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OZET

Hipoksik iskemik Ensefalopatik Yenidoganlarda Aktivin A
Diizeyleri, Dr. Aylin BOZDOGAN, Cocuk Sagh@ ve Hastahklar1 Ana
Bilimdali, Sivas, 2010.

Hipoksik iskemik ensefolapati (HIE), prenatal, natal ve postnatal
faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan sistemik hipoksi-iskemi sonucu, serebral kan

akiminin azalmasina bagh olarak gelisen beyin zedelenmesidir.

Activin A, santral sinir sistemi (SSS)’nde vaskiiler endotelyal
hiicrelerden ve damarlarin diiz kas hiicrelerinden salgilanan, trans forming
growth faktor B (TGFB) ailesine bagli dimerik bir glikoproteindir. Fetoplesantal
ve maternal hipoksemi aktivin A konsantrasyonun artmasinda en ©nemli

tetikleyicidir.

Literatiirde yapilan calismalarda; hipoksik-iskemik hasara bagli olarak
kord kaninda, plazmada, beyin omurilik sivisinda (BOS) ve idrarda aktivin A
diizeyinin arttiin1 bildirilmislerdir. Bu calismada aktivin A’ diizeyinin

Hipoksik iskemik ensefalopati i¢in erken bir marker olup olmadigina bakildi.

Yaptigimiz calismada: 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, kordon kan gazi,
dogumdan sonra resiistasyon ve pozitif basin¢li ventilasyon ihtiyaci olmasina

gore bebekler hipoksik iskemik ensefalopati grubuna dahil edildi.

Vaka kontrol ¢alismasina cinsiyet ve gebelik haftas1 ayirt etmeksizin 20
saglikli ve hipoksik iskemik ensefalopati tanis1 konulan 20 hasta bebek alindi.
Her gurubun bireylerinden yasamlarinin ilk ii¢ giinii boyunca spot idrar ve kan

orneklerinde Aktivin A diizeylerine bakildi.

Yapilan calismada 1.,2.,3., giin bakilan ortalama kan aktivin A kan
degerleri pg/ ml cinsinden hasta grubunda sirast ile 35,37 * 52,78 ;
18,81+14,78; 19,45 £ 8, 19 iken kontrol grubunda 7,8948,25; 6,63 £+ 5,90 ;6,48
6,37 idi. 1.,2.,3., giin bakilan ortalama idrar aktivin A degerleri pg/ ml cinsinden

sirasi ile; 18,75 £ 25,19, 11,62 + 15,29, 16,80 £24,45 iken kontrol grubunda



ise; 3,82 £ 2,52, 3,84 + 2,85, 3,68 + 1,93 olarak bulundu. Bakilan bu degerler
sonucunda ilk ii¢ giin kan ve idrarda bakilan aktivin A diizeyi hipoksik iskemik
ensefalopatisi olan grupta saglam gruba gore anlamli 6lciide yiiksek bulundu (p

< 0,05).

Sonu¢ olarak; idrar ve kanda bakilan aktivin A diizeyinin hipoksik
iskemik ensefalopatisi agisindan erken bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi

goriildii.

Anahtar Kelimeler: Hipoksik iskemik ensefalopati, aktivin A,

yenidogan
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SUMMARY

Activin A Levels in Newborns With Hypoxic Ischemic
Encephalopathy, Dr. Aylin BOZDOGAN, Department of Pediatrics, Sivas,
2010.

Hypoxic ischemic encephalopathy (HIE), is the name of the brain
damage is a result of decreased cerebral blood flow caused by the hypoxia-

ischemia due to prenatal, natal, and postnatal factors.

Activin A, is a dimeric glycoprotiein belongs to transforming growth
factor B (TGF B) being secreted from vascular endhotelial cells and smooth
muscle cells of the vessels in central nervous system (CNS). Fetoplacental and
maternal hypoxemia are the most important triggers of the increasing Activin A

concentration.

Studies in the literature reports increased Activin A levels in cord blood,
plasma, cerebrospinal fluid, and urine as a result of hypoxic-ischemic damage.
In this study we tried to determine if Activin A level is an early marker for

Hypoxic ischemic encephalopathy.

In our study babies included in Hypoxic ischemic encephalopathy group
considering 1. and 5. minute APGAR scores, cord blood gas, resuscitation and

positive pressure ventilation need after birth parameters.

20 Hypoxic ischemic encephalopathy diagnosed babies and 20 healthy
babies enrolled to the patient control study without considering sex and

pregnancy week.

In our study mean Activin A blood levels in days 1,2, and 3 were 35.37 £+
52.78 ; 18.81£14.78; 19.45 + 8.19 respectively in patient group, and were
7.89+8.25; 6.63 + 5.90;6.48 6.37 respectively in control group in terms of
pg/ml. Mean urinary Activin A levels in days 1,2, and 3 were 18,75 £ 25,19,
11,62 + 15,29, 16,80 £24,45 respectively in patient group, and 3.82 + 2.52 ,
3.84 £ 2.85, 3.68 + 1.93 respectively in control group in terms of pg/ml.
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According to these results, urinary and blood Activin A levels were higher
significantly higher in Hypoxic ischemic encephalopathy group compared to

control group (p<0.05).

As a result, urinary and blood Activin A levels can be used as an early

parameter for Hypoxic ischemic encephalopathy.

Keywords: Hypoxic ischemic encephalopathy, Activin A, newborn
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BT
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Mg
MgS04
MR
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KISALTMALAR
5-metil-4-izoksazol propiyonik asit ve
Uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri
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Bilgisayarli Tomografi
Kalsiyum
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Cyclooxygenase-2
Kreatin fosfokinaz
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Hipoksik iskemi
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NO Nitrit oksit

NOS Nitrit oksidaz

NSAI Non steroidal antienflamatuar ilaglar
NSE Noron spesifik enolaz

PG Prostoglandin

PVL Periventrikiiler Lokomalazi
SLE Sistemik lupus eritromatozis
SOR Serbest oksijen radikalleri

SR Serbest radikaller

SSS Santral sinir sistemi

The Tiiberkiiloz

TGFB Trans forming growth faktor B
USG Ultrasonografi

VA Viicut agirlig
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GIRIS VE AMAC

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE); preterm ve term yenidoganlarda
goriilen, solunumun baglama ve siirdiiriilmesinde gii¢lilk sonucu beynin
oksijensiz kalmasina bagl olarak kas tonusu ve reflekslerde baskilanma, biling
diizeyinde bozulma ve c¢ogunlukla konviilziyonlarla karakterize olan bir

sendromdur (1).

Hipoksi-iskemi (HI), yenidogan beyninde siddetli hasara yol acan,
neonatal mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni olan perinatal asfiksinin en
agir sonucudur (2). Fetal ve neonatal beyindeki hipoksik iskemik hasar; serebral
palsi, mental reterdasyon, epilepsi, 6grenme gii¢liigii gibi uzun vadeli sekellere

sebep olmaktadir (3-4).

Iskemi sonras1 donem takip edilip moniterize edilmesine ragmen, beyin
hasar1 subklinik evrede olabilir veya sedasyonun etkilerinden dolay1
semptomlar, radyolojik bulgular ortaya ¢ikmamis olabilir (6, 9). Vazoaktif ajan
ve sinir dokusu peptidleri gibi beyin hasarina yol acan biyokimyasal markirlar

HIE riski olan yenidoganlarin erken tanimasimi saglar (10).

Aktivin A, beyin hasarinin ardindan toksik etkilere karsi sinirsel
devamlilig1 saglamak amaci ile iiretilen bir bilyiime faktoriidiir (5-6). Activin A,
merkezi sinir sistemi (MSS), vaskiiler endotelyal ve damarlarin diiz kas
hiicrelerinden salgilanan, trans forming growth faktor B (TGFB) ailesine bagh
dimerik bir glikoproteindir (7). Fetoplesantal ve maternal hipoksemi, aktivin A

konsantrasyonun artmasinda en 6nemli tetikleyicidir (8).

Calismadaki amacimiz, gelismis iilkelerde bile yenidoganin en onemli
mortalite ve morbidite nedenlerinden biri olan hipoksik iskemik ensefalopatik
yenidoganlarin idrar ve serum aktivin A diizeylerinin belirlemek, HIE nin takip
ve tedavi ¢alismalarina 1s1k tutabilmektir. Nitekim yapilan arastirmalar sonucu
nitelikli antenatal bakimin saglandigi, riskli gebelerin erken saptanip yakin
izleme alindigi, dogumlarin uygun kosullarda yaptiriip yenidoZanin
gerektiginde hemen resiissite edilebildigi toplumlarda HIE sikliginin ¢ok
azaldig1 goriilmiistiir. Boylece erken donemde uygun tedavi ve rehabilitasyon
calismalariyla, ortaya c¢ikacak kotii sonuglarin en aza indirilmesi miimkiin

olabilecektir.



GENEL BILGILER

Anoksi: Cesitli nedenlere bagli olarak gelisebilen tam oksijen
eksikligidir.
Hipoksi: Arteryal oksijen konsantrasyonunun normalin altinda olmasidir.

Iskemi: Hiicreler ve organlara normal fonksiyonlarini saglayabilecek kan

akiminin yetersizligidir (12).

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE); oksijen ve glukozun ndronal
dokularda azalmasi sonucu ortaya cikan, yenidogan beyninde siddetli hasara ve
Omiir boyu sekellere sebep olacak neonatal martalite ve morbiditenin en énemli

sebebidir (13).

Perinatal asfiksi; hipoksemi, hiperkapni ve asidoz ile birlikte goriilen
diisiik apgar skoru, kord kaninda asidoz ve HIE’ye bagli ortaya c¢ikan klinik
tablodur (14).



INSIDANSI

Ulkemizde HIE’ nin gercek siklif1 bilinmemekle beraber fetal ve
neonatal resusitasyonun zamaninda ve dogru bir sekilde yapilmasi ile HIE nin
onemli dlciide azaldig1r gosterilmistir (15). HIE nin insidans1 genellikle gebelik
yasi ile degismekle beraber her 1000 term bebekten bir veya ikisinin 6zellikle
perinatal asfiksiye bagli HIE gelistirdigi diisiiniilmektedir. Neonatal donemde
HIE gelistiren hastalarin %15-20’si oliirken yasayanlarin yaklasik %25’inde
serebral palsi, mental gerilik veya epilepsi gibi norolojik sorunlar goriilmektedir

(16).

Perinatal asfiksinin patogenezinde %?20’sinin antepartum, % 30’unun
intrapartum, %35 inin antepartum-+intrapartum, %10 unun postpartum dénemde

gelistigi soylenmektedir (17).



ETYOLOJI

Tablo 1. Perinatal Dénemde Hipoksi- iskeminin baslica sebepleri.

Hipoksi Nedenleri

iskemi Nedenleri

bozukluk

Plasentadaki gaz degisiminde

kaybi1

Serebrovaskiiler otoregiilasyonun

yetersizligi

Natal ve/veya postnatal solunum

Kardiyak yetersizlik

Persistan fetal dolasim

Intrauterin asfiksi

Konjenital kalp hastaligina sekonder | Hipoksemi
ciddi sag sol sant
Hiperkapni
Asidoz

Tablo 2. Perinatal hipoksi-iskemi riskini arttiran faktorler.

Maternal Fetal Postnatal
Abruptio plasenta Prematiire dogum Anemi
Plaseta previa Ikiz gebelikler Sok

Postmatiirite Intrauterin biiyiime Pulmoner yetmezlik
geriligi

Kordon sarkmasi- Kalp hiz1 ve Siyanotik konjenital kalp

dolanmasi ritim bozukluklari hastaliklari

Plasental yetmezlik Respiratuar
distresssendromu

Hipotansiyon veya Asidoz

hipertansiyon

Anormal uterus Infeksiyonlar

kasilmalari

Hipoventilasyon

Uzamis dogum




Dogum eylemi sirasinda asfiksi olusturacak bes temel mekanizma

1) Dogum agrilar1 sirasinda, umblikal kordun sikismas1 gibi durumlarda

umblikal kan akiminin kesilmesi sonucu fetal asfiksi

2) Ablatio plasenta gibi plasentanin ayrilmasi nedeniyle plasentadan

degisimin yetersizliginden dogan fetal asfiksi

3) Plasentanin anne tarafindaki perfiizyonunun yetersizligine (6rnegin

maternal hipotansiyon ) sekonder fetal asfiks

4) Normal dogum eyleminin gecici ve aralikli hipoksisini tolere

edemeyen etkilenmis fetustaki asfiksi

5) Akcigerlerin solunum isleminin yerine getirilememesine bagh

yenidogan asfiksisi (18, 19).
FETAL DiSTRES

Fetusun stres altinda olmasidir. Perinatal mortalite ve morbiditenin
azaltilmasi icin fetal distres semptomlarinin erken taninmasi zorunlu olup her
antenatal takipte yapilacak ultrasonografi ile erken donemden itibaren fetal
gelisimin izlenmesi gerekir. Yenidogan hastalarinin en az %20’ sinde fetal

distres saptanabilir (20).
Kronik Fetal Distres

Kronik fetal distres, biiyiime ve gelismeyi etkileyen subletal fetal
bozukluk donemini tanimlamaktadir (21). Kronik fetal distres tanisina
gotiirebilecek en erken calismalar, her antenatal takipte yapilacak uterus

fundusunun ve karin ¢evresinin Sl¢iimudiir.

Fetal viicut hareketleri, fetus saghginin bir belirtisi olarak
degerlendirilmektedir. Kardiyotokografi ile fetal kalp ritm degisimleri izlenir.
Klinikte kronik plasenta yetersizlik ikinci trimestrede baslamigsa, fetus
organlarinda “simetrik” bir gelisme geriligi, ii¢iincii trimestrede baslamissa

“asimetrik” bir gelisme geriligi vardir (26).



Tablo 3. Kronik fetal distres sebepleri (22, 25).

Anneye ait nedenler

Fetusa ait nedenler

Plasentaya ait nedenler

Diyet

(besin alim yetersizligi,
enflamatuar barsak
hastaliklari, pankreatit,

genis barsak rezeksiyonu).

Cogul gebelikler

Anormal kordon
insersiyonu (valemantoz

insersiyon)

Hipoksi

(astma, kistik fibrozis,
siyanotik kalp hastaliklari,
bronsektazi, kifoskolyoz,
yiiksek rakiml1 bolgelerde

yasama).

Ikizler arasinda

transfiizyon sendromu

Plasenta dekolmani

Vaskiiler bozukluklar
(preeklampsi, kronik
hipertansiyon, kollajen
vaskiiler hastalik, diabetes

mellitus).

Konjenital enfeksiyonlar

Plasenta previa

Renal hastaliklar
(glomerulonefritler,

arteriolar nefroskleroz)

Kromozomal anomaliler
(Trizomiler13,18,21,
Turnersendromu,

delesyonlar)

Plasental infarktlar

Hematolojik hastaliklar
(orak hiicreli anemi, diger

hemoglobinopatiler)

Konjenital anomaliler
(mikrosefali, anensefali,
kardiyovaskiiler defektler,
gastrointestinal ve
genitoiiriner anomaliler,

iskelet displazileri)

Plasenta sirkum vallata

Uterus anomalileri

Koryoanjiyoma

Cevresel nedenler
(sigara, alkol, eroin,
kokain, antikonvulsif

ilaglar, antimetabolitler)




Akut Fetal Distres

Travay basinda, ortasinda veya kronik plasenta yetersizligi zemininde

aniden gelisir

Tablo 4. Akut fetal distrese yol acan nedenler (24, 26).

Anneye ait nedenler: Plasenta ve eklerine ait nedenler:

Uterin hipertoni Plasenta dekolmamn
(tetanik kontraksiyonlar, asir1 oksitosin

kullanimi)

Azalmis uterin kan akimi Plasenta previa

(akut kalp yetersizligi, hipotansiyon,

sok)

Azalmig kan oksijenasyonu Kordon kompresyonu

(hipoksi, hiperkapni). (diigtimler, prolapsus, dolanma
Plasental yedeklerin yetersizligi
(postmatiirite, plasentanin erken
yaslanmast)
Vasa previa riiptiirii

Tablo 5. Akut fetal distresin isaretleri
Hipoksinin baslattigr mekanizmalar Klinik sonuclar
Erken barsak aktivasyonu Yesilimsi amniyotiksivi

Mekonyum pasaji

Kalp fonksiyonun depresyonu Fetal kalp monitorii ile;
Kalp hizinda diisme (N 120-160/ dk)
Kardiyotokogramda patolojik kalp hiz1

Erken solunum stumulasyonu Fetal ultasonografi ile;

Amniyotik s1vi(+/- mekonyum asp)
fetusun solunum hareketleri, tonusu,
plesantal bozukluklar1 ve amniyotik

S1V1




HiPOKSIK ISKEMiK ENSEFALOPATI VE BEYIN HASARI

Hipoksik ve/veya iskemik olaylara sekonder olarak oksijen ve glukozun
noronal dokularda azalmasi sonucu kalici beyin hasarina yola acan

yenidoganinin en 6nemli mortalite ve morbidite sebebidir (29, 30).

Tablo 6. Yenidogan bebeklerde erken donemde ensefalopati nedenleri.

* Hipoksi -iskemi

* Infeksiyon - Neonatal menejit

s [laclara bagli - Maternal anestezi/analjezi
-Maternal ilag bagimlilig

- Neonatal sedatifler/antikonviilzanlar
* MSS malformasyonlar1

* Intrakranial kanamalar

* Metabolik -Hipoglisemi
-Hiponatremi/hipokalsemi

-Bilirubin ensefalopatisi
-Aminoasidemiler

-Organik asidemiler

-Pridoksin bagimliligi

-Laktik asidemiler

-Ure siklusu bozukluklari




BEYIN HASARININ PATOFIZYOLOJiSi

HIPOESLISKEM

02 + AlTy a]ik02+
—

Depolarizasyon fon penneablhte'a laktik asit *

j___.,\la#(al T Ak 4

— Serbest Fe ™
Norotransnutter Ca -L*
Saluumu ‘
[ | Selliiler enzim serbest radikaller
Akfivasyonu
—p ‘ Lipaz proteaz ‘ glial hasar

Serbest radikaller e jireversibl hiicre hasan <= sitotoksik ddem

/]

Membran lipid
Peroksidasyonu S i flamasyon

Sekil 1. Hiposik iskemik ensefalopatinin patogenezi.
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Hiicre oliimiiniin apoptozis ve nekroz olmak iizere iki ¢esidi vardir.
Apopitozis hiicrede plazma zar biitiinligii bozulmadan, hiicreler arasi sinyal
sistemi bozuklugana baglh gelisen programli hiicre 6liimudiir. Nekroz ise iskemi
ve mekanik travma gibi cevresel degisiklerin neden oldugu fizyolojik olmayan,
pasif bir siirectir (4). Asfiksi sonrasi noron 6liimii nekrozla baslayabilecegi gibi
apoptozis sonucu da olabilir. Yapilan insan ve hayvan c¢alismalarinda Hipoksik
iskemi (HI) sonrast her iki progesin birden ortaya c¢iktigi gosterilmistir
Yenidogan beyninde yetiskinden fakli olarak secici néronal hasar goriiliir. Buda
norotoksik eksitator aminoasit olan (EAA) glutamati icine alan gelisimsel
degisiklikleri ve immatiir noéronlarin nekrozdansa apoptozis ile O6lmesinden

kaynaklanir (35-38, 57).

Hipoksik iskemik ensefalopatinin patofizyolojisinde primer olay
plasentada yetersiz gaz degisimi veya postnatal pulmoner ventilasyonun
bozulmasi sonucu arteryel hipoksemi, hiperkarbi ve asidoz gelismesidir (39,

40).

Sistemik kan basincindaki degismelere ragmen serebral kan akimindaki
devamlilik otoregiilasyon olarak isimlendirilir. Serebral iskemi ve reperfiizyon
vaskiiler otoregiilasyonun azalmasina yol acarak hiicrelerin o6liimii ve doku
hasarina sebep olur. Hipoksi sonucu otoregiilasyon bozulup serebral arteriollerin
perfiizyonu; basing degisikligi ve CO2 konsantrasyonuna verdigi cevapta

degiserek basinctan bagimsiz serebral kan akimina neden olur (10, 17).

Beyinin normal fonksiyonlarin1 devam ettirebilmesi icin oksijen ve
glukozun yeterli miktarda bulunmasi gerekir (41). Hipoksik iskemi boyunca
oksijenin azalmasi ile mitokondri icinde NADH ve FADH, hiicre icinde ADP ve
AMP diizeyleri artar. Artan AMP diizeylerinden sirayla adenozin, inozin ve
hipoksantin olusmaktadir. Beyin ATP konsantrasyonunun azalmasi ile cesitli
iyon kanallar1 (0zellikle Na+-K+ pompasi) gorevlerini yerine getiremezler.
Hiicre membran1 degiserek bazi noronlar hiperpolerize digerleri ise depolarize
olur. Intraseliiler enerji yetmezligi asidoz gelisimine, sitotoksik serebral ve

primer noronal dliime neden olur (42- 45).
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Ratman ve Olney ve arkadaslari; uzamis noronal depolarizasyonun hizl
ve yavas hiicre 6liimiine neden oldugunu ileri siirmiislerdir. Hizli hiicre 6limii,
Na""un glutamata bagl iyon kanallar1 yoluyla fazlaca hiicre icine girmesi ile
klorun (CI) ’un ve daha fazla katyonun noronlara girmesine neden olarak suyu

hiicre i¢ine ¢ceker ve sonugta osmatik lizis olusur (17).

Serebral hipoksi iskemi boyunca hiicre 6liimiine en ¢ok yol acan, merkezi
sinir sisteminde konsantrasyonu en yiiksek olan norotransmitter glutamattir.
Hiicre icinde asidoz gelisimi, glutamat reseptorleri aracilifiyla norotoksik
etkinin artmasina sebep olmaktadir (46, 47). Hipoksi sirasinda nérotransmitterin
saliniminda artma ve reuptake’in azalmasi sonucu en O6nemli eksitator
norotransmitter olan glutamatin ekstraselliller konsantrasyonu artar (60).
Glutamat salintmif; akut donemde sitotoksik odeme, ge¢ donemde ise hiicre
icine Ca™" girisini arttirarak plazma membraninin bozulmasina ve irreversibl
hasara neden olmaktadir (48, 49). Ca*™un hiicre igerisine girisinin artmasi ile
NOS aktive olur. Yiiksek NO membranlardan glutamat saliniminin artmasina
yol acar. Ayn1 zamanda molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek, apoptozisin ve
nekrozun potansiyel indiikleyicisi olan serbest radikalleri olusturup norotoksik
etki yapar (50, 51). Glutamat postsinaptik iyon kanallarinda N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorlerini aktive ederek NO sentetaz (NOS) ile NO yapimina yol
acar (53). Nitrik oksit, mitokondriyal elektron transport zinciri elemanlarini

inhibe etmektedir (4).

Mekanik ventilasyon, nitrit oksit artisi ve ekstrakorporal membran
oksijenasyonu gibi risk faktorleri sonucu yenidoganda akut veya kronik

perinatal hipoksi gibi komplikasyonlarin ortaya ¢iktigi goriilmiistiir (10).

Intra ve peripartum asfiksi perinatal hipoksik iskemik hasara, serbest
radikallerin artmasina, oksidatif strese yol acar. Serbest radikaller (SR) reaktif
radikallere doniigiir. HIE *de olusan SOR fizyolojik koruyucu kapasiteyi asacak
miktardadir (4).

SOR iretiminde iki ©Onemli yol wvardir. Birincisi eikosonoid

metabolizmasi, ikincisi ATP’nin yikimi sonucu adenin niikleotitlerinden {irik
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asitin sentezlendigi ksantin yoldur. Arasidonik asitten prostoglandin (PG)
olusumu sirasinda SOR iiretilmekte ve bunu takiben lipid peroksidasyonu
gerceklesmektedir. Ksantin yolunda iretilen SOR hiicre membraninin

parcalanmasina ve hiicre 6liimiine neden olmaktadir.

ATP

S

ADP

Y

AMP

N

adenozin

Ly

inozin

m@%@%%ﬁ’”@@% RRSEITES
‘C@NADPH oks NADP+

L-W + Ht gl
%%§I$|&% | |§§§I§Jw

lﬁp oksantin

Ksantin
oksidaz

{ proteaz ksantin

ksantin dehidirogenaz

Sekil 2. Serbest oksijen radikallerinin olusum mekanizmalar.

Fizyolojik sartlarda demir (Fe), ferritin, transferrin gibi proteinlere bagl
ve non-toksik ferrik durumda bulunur. Hipoksi-iskemi sirasinda redoks siklusu
aktif hale gelince demir bagli oldugu proteininden serbest hale gecer.
Oligodendrositler demirden zengin olduklart icin serbest radikal hasarina
hassastir. Yapilan ¢aligmalarda asfiksiden sonra yenidogan hayvan beyninde
serbest demirin artip oksidatif stresini dnceden haber verdigi gosterilmistir (4,

53- 56).
Glutamat ve Glutamat Resoptorleri

Glutamat ekisini iki tip reseptor ile gostermektedir; birincisi
metabotropik glutamat reseptorleridir. Bu reseptorler Amino asit dizilimlerine
gore 3 sinifa ayrilmaktadir.Her sinifin farkli sinyal iletim mekanizmalar1 vardir.

Birinci sinif metabotropik glutamat reseptorleri fosfolipaz C’yi aktive ederek 2.
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ve 3. simif metabotropik glutamat reseptorleri adenil siklaz enzimini inhibe

ederek etki gostermektedirler (48).

Glutamatin reseptorlerinin ikincisi iyonotropik glutamat reseptorleridir.
Bunlar N-metil-D-aspartat (NMDA), 5-metil-4-izoksazol propiyonik asit
(AMPA) ve kainat (KA) reseptorleridir. NMDA reseptorleri hipokampusun CAl
bolgesinde, talamusta, striyatumda, serebellumun purkinje ve graniil
hiicrelerinin bulundugu tabakalarda ve serebral korteksin 3. 5. ve 6.
tabakalarinda bulunmaktadir. AMPA reseptorleri serebral korteksin derin
tabakalarinda, KA reseptorleri ise sadece hipokampusun striyatum lusidum
tabakasinda bulunmaktadir. Perinatal néronal hasarda hipokampus, serebellum
ve bazal gangliyonlar sik tutulan ve glutamat noéronun ¢ok fazla bulundugu
bolgelerdir. NMDA, AMPA ve KA reseptorlerinin aktive olmasi durumunda
Ca"" kanallar1 agilarak hiicre igi serbest Ca™da artis1 olmakta bunun sonucunda
da aktive olmus proteaz, lipaz ve endoniikleazlar hiicre O©liimiine sebep

olmaktadir (62, 63).

presinaptik postsinaptik
"
M, ; =3 iDa
v = :"I'P": iyonotropik
K metahotropik

Sekil 3. Glutamat resoptorleri.

Yapilan hayvan deneyi calismalar1 ve insanlardaki klinik gozlemler
hasarin iki fazli oldugu gostermislerdir. Hipoksik iskemik olayin baslangici ile
reperfiizyon ve reoksijenasyon sirasinda goriilen primer noronal hasar (I. faz),
resiissitasyona ragmen hasarin devam ettigi sekonder noronal hasar (II. faz)

(30).
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Primer Noronal Hasar:

Hipoksik-iskemik olay siiresince intraselliiller enerji azalip membran
pompa yetmezligine ve hiicresel permabilitede degisiklige yol agar. Hiicre icine
su girmesi, dokuda bulanik sisme ve vakuolar sitoplazmik dejenerasyona yol
acarak sitotoksik serebral 6ddem ve primer noronal Slime neden olur (101).
Resiissitiasyonu takiben saglam kalan noronlar hiicre igine Ca*" girisi ve
postiskemik serebrovaskiiler disfonksiyon nedeniyle olabilecek hasarlara karsi

daha hassastir.
Postiskemik serebrovaskiiler disfonksiyon:

Kalsiyumun araciligt ile vazoaktif ajanlarin aktivasyonu serebral
hemoraji ve reperfiizyon hasarina yol agar Reperfiizyon o6zellikle beyin hasar
icin baslangi¢c noktasidir (10). Resiissitiasyon sonrasi olusan reperfiizyon ve
reoksijenizasyon  sonucunda pek ¢ok  mekanizma  serebrovaskiiler
disfonksiyonun gelismesinde rol alir. Notrofiller, platelet aktive edici faktor
(PAF), eikosanoidler (trombaksan, prostaglandinler ve l6kotrienler) ve serbest
radikaller daha ¢ok damar endoteli ve permeabilitesi iizerine etki ederek
serobrovaskiiler disfonksiyona neden olurlar. Fosfolipaz A2’nin aktivasyonu ve
poliansature yag asitleri (Ozellikle araknoid asid)’nin salinimi serbest
radikallerin olusumundan dolay1r doku hasarini uyarabilir. Kalsiyumun nitrik
oksid sentazi aktive etmesi ile nitrik oksid olusumu artar, hiicre 6liimiine neden
olur (17). Ozellikle reperfiizyon sirasinda serbest yag asitleri ve prostaglandin
metabolizmasindan olusan serbest radikaller direkt olarak damara etkisi ile kan
beyin bariyerinin permeabilitesinin artmasina, indirekt olarak da notrofil
aktivasyonu ve PAF yapiminin stimiilasyonuna yol acar. Serbrovaskiiler
otoregiilasyondaki bu anormallikler sag kalan ndéronlarin iyilesme yeteneklerini
tehlikeye sokarak sekonder noronal hasara yol acar. Hipoksi-iskemi
periyodundan c¢ok resusitasyon sonrasi reperfiizyon ve reoksijenizasyon

doneminde sekonder beyin hasar1 gelismektedir (59).
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Sekonder Noronal Hasar ve apoptosis:

Asfiktik hasar ve hiicre 6liimiiniin 2.Fazi, uygunsuz asidozun uyarilmasi
olarak bilinir. Sekonder beyin hasar1 doneminde sitokinler ve diger proteinler
fazla salgilanmakta, lipitler ve proteinler oksitlenip sitotoksikoksijen radikalleri
ortaya ¢cikmakta, son derece reaktif olan bu iiriinler biyolojik makromolekiillerin
peroksidasyonuna neden olmaktadir (4, 61). Serbest radikaller ve inflamatuar
sitokinlerin artmis konsantrasyonlar1 endojen biiyiime faktorlerine cevabi
arttirtr. Gluckman ve arkadaslarina gore bu faz klinik olarak postasfiksiyal
konvulziyonlarin ortaya ¢ikmasiyla taninir (17). Organizma Ozellikle serebral
hasar1 onlemek icin kardiak debiyi arttirir. Asfiksi devam ettigi taktirde kardiak
atim giderek azalir. Hipotansiyon, renal kortikal irreversibl olarak kabul edilen

bu safhada hastalar genellikle kaybedilir.

Vogel ve arkadaslar asfiksiden 6len yenidoganlarda olayin %97'sinin
hiicresel nekroz oldugu goriilmiistiir (101). Postasfiksiyal donemde ndron Sliimii
hipoksik iskemik olayin direkt sonucu olarak nekrozla baglayabilecegi gibi
apoptozis sonucu da olabilir. Sekonder néron 6liimii birbirleriyle iliskili bu iki

olayin birlikte sonucudur (17).

Dolasimin ani kesilmesi sonucu akut iskemi ortaya ¢ikip organizmada
cesitli doku ve organlarda fonksiyon, metabolizma ve yapt bozukluklar
goriilebilir (31). Iskemi, dokuyu perfiize eden kan akimindaki yetersizlige bagh
olarak anaerobik enerji iiretimi durmasi nedeniyle hipoksiden daha hizli hiicre
hasarina yol acabilir. Iskemik dokularda kan akimi diizeldiginde serbest
radikaller (SR) olusmakta ve iskemik reperfiizyon hasar1 meydana gelmektedir

(32- 34).
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Hipoksik iskemik ATP ‘nin Sitotoksik Primer
hasar - tilkenmesi - 6dem » néronal hasar

1

‘ Reperfiizyon ve oksijenizasyon ‘

[ 1 "

Platelet aktive
Nétrofil edici faktor Serbest Glutamat Serbest
aktivasyonu radikaller E> salinimi ¢| radikaller

~ l o~

‘ Serebrovaskiiler disfonksiyon ‘ N e l
‘ apoptozis ‘
Mikrovaskdler Otoregiilasyon || Vazojenik Kalsiyum
tikaniklik kaybi 6dem girigi ﬂ

1 4

‘ Sekonder néronal 6liim

Sekil 4. Primer ve sekonder noronal hasar.

Olayin baslangicinda fosfokreatin deki azalma resusitasyon ile tersine
cevrilebilir. Intraselliller pH ve diger hiicresel enerji durumunun belirtecleri
siklikla yasamin 1 giiniinde normal kalir, 24 saatten sonra 2. derece hasar gelisir
(17). Enerji yetmezliginin kombine etkisi olarak; asidoz, glutamatin serbest
kalmasi, intraseliiler kalsiyum artis1, lipit peroksidasyonu ve nitrit oksidin
norotoksik etkisi ile hiicrelerin yikimi ve hiicre o6liimii gergeklesir. Klinik
bulgular hipoksik iskeminin siddetine, zamanlamasina ve siirekliligine baghdir.
Tipik semptomlar yavas yavas gelisip ortalama 72 saatte ortaya cikar (30).
Hayvan ve insan calismalar1 perinatal serebral hipoksik iskeminin iyilesme
siiresi boyunca sekonder enerji yetersizliginin devam ettigini gostermislerdir.
Gecikmis serebral enerji yetmezligi olarak da tamimlanan bu durum immatiir
sicanlarda, yenidogan domuz yavrularinda, koyun fetiislerinde c¢alisilmis olup,
iyilesme doneminin 24- 48 saat kadar devam edip ve kalic1 beyin hasarinin

gelisimine 6nemli katki da bulundugu gostermislerdir (64).
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Yapilan ¢alismalarda Aktivin A’nin hipoksik iskemik beyin hasarina yol
actig1, hipoksi/asfiksi ve apoptozise hazirlik seklinde beyin hasarini tetikledigi

gosterilmistir (9, 58).

Nucleated Red

| Erythropoietin  — Blood Cells

/ I

‘Hypoxia —— |Activin A

\ Non Protein
Bound Iron
t Acidosis =Y l
1 Autoxidation of
hemoglobin

Protein
CO - groups

Sekil 5. Aktivin A hipoksi iliskisi.
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AKTIVIN A

Aktivin A hiicrelerin biiyiimesini, farklilagmasini, néronlarin hayatta
kalmasini, erken embriyolojik gelisimi ve eritropoezi saglayan (65), SSS
tarafindan 6zelikle beyin hasarina karsi sinirsel devamhiligi saglamak amaci ile
tiretilen, transforming growth faktor-beta (TGF B) ailesine bagli biiyiime

faktoriidiir (6).

Aktivin A nin dolagimdaki yar1 dmrii bir saattir. Noron hasarindan sonra
aktivin A’ min kana siirekli salgilandig1 goriilmiistiir. Diisiik molekiil agirlikli
aktivin A pasif mekanizmalar ile idrara gecer. Hipoksi/ asfiksinin beyinde

yaptig1 hasara bagl olarak idrarda aktivin A konsantrasyonu artar (66, 67).

Aktivin A, fetoplesantal {iinit tarafindan gebeligin ilerleyen doénemi
boyunca anne kanina salgilanmasi artan, vaskiiler endotelyal hiicrelerden ve
damarlarin diiz kas hiicrelerinden salgilanan TGF- B ailesine bagli dimerik bir
glikoproteindir (7) Aktivin A; plesanta, desiidia, fetal memranlar tarafindan
tiretilir (4). Preeklempsi ve fetal biiyiime geriligi gibi fetoplesental hipoksemi ve
plesenta perfiizyonun azalmasindan kaynaklanan sebepler maternal serum ve

umblikal kordda aktivin A konsantrasyonunun artmasina sebep olur (68).

Maternal aktivin A genelikle plesanta orjinli oldugu igin fetal
sirkiilasyonda ki Aktivin A konsantrasyonu anne serumuna gore daha diisiiktiir
(69- 71). Gonadlar, bobrek, karaciger ve adrenal bezler gibi cok sayida fetal
doku mRNA Beta A sub {initi salgilayarak fetal aktivin A i¢in kaynak
olusturmaktadir. Gonadal orjinli aktivin A diizeylerinde cinsiyet acisindan fark
yoktur. Fetal sirkiilasyondaki en o©Onemli aktivin A kaynagi fetal adrenal
bezlerdir. Fetal aktivin A {retimi stres ve/ veya dogumla iliskili potansiyel
degisikliklere baglidir. ACTH nin fetal adrenal korteks maturasyonunu stumule
etmesi ve adrenal zonda kortizol iiretimi aktivin A salgisinin artmasina neden

olur (69).

In vivo ve invitro calismalarda noéron hasari modellerinde aktivin A

konsantrasyonun artip noroprotektif etki yaptigi gosterilmistir (72, 73).
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Yenidogan ve yetiskin ratlarda serebral hipoksik iskeminin aktivin A
salgilanmasim1  arttirnp orta beyin ve hipokampal no6ronlar1 korudugu

gosterilmistir (4).

Temporal lop epilepsisi olan sican modellerinde amigdola ve korteksde

aktivin A konsantrasyonun arttig1 goriilmiistiir (74).

Tavsan koroid pleksus epitel hiicreleri, kortikal néronlar ve hipokampus
da lokalize aktivin A proteini goriilmiistiir. Tavsan BOS’ unda bakilan aktivin A
konsantrasyonunun seruma gore 5 kat fazla oldugu goriilmiistiir (75). Yapilan
calismalar sonucu hipoksik iskemik insan modellerinde BOS da aktivin A

konsantrasyonunun arttig1 goriilmiistiir (74, 76).

Hipoksemi, fetal sirkiilasyondaki aktivin A konsantrasyonunun artmasini
saglayan major tetikleyici faktordiir (65). Tong ve arkadaslar1 gebe koyun
modellerinde comman internal iliac arterleri klempleyip akut fetoplesantal
hipoksemiyi saglamak i¢in yaptiklar1 c¢alismada fetal aktivin A
konsantrasyonunun on kat arttirdigi gozlenmistir. Boylece aktivin A’nin
fetoplesental oksijenizasyon i¢in kullanilan bir markir oldugu gosterilmistir.
Aktivin A seviyelerindeki artig, hipoksi devam ettigi siirece goriiliir. Klemp
ortadan kalkinca normale doner. Gozlemlerin ve yapilan deneysel ¢alismalarin
15181 altinda fetal aktivin A diizeyi ile umblikal arter pH’ s1 ve fetal
oksijenizasyon (SaO,< % 50) arasinda ters iligki oldugu goriilmiistiir (69, 70,
77-179)

Aktivin  A’nin  hipoksik  iskemik  beyin  hasarindan  sonra
konsantrasyonunun arttifini1 gosteren calismalar vardir. Perinatal hipoksi, IVH
ve HIE gelisimi ile yenidogan bebeklerde aktivin A konsantrasyonun artigi
goriilmiistiir. Intrauterin fetal hipoksiden 6lenlerin amniyotik s1visinda, hipoksik
pretermlerin plazmasinda aktivin A konsantrasyonunun arttigi goriilmiistiir (80-

82).

Kronik fetoplesantal hipokseminin sonucu intrauterin gelisme geriligi
olabilir. Tong ve arkadaslar1 IUGR olan fetuslarin SGA fetusa gore aktivin A

konsantrasyonunun 3 kat arttigin1 gostermislerdir. Maternal serumda tek bir
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aktivin A konsantrasyonun dahi yiiksek olmasi fetusun kiiciik olabileceginden
siiphelenip [TUGR ve SGA ayrimi yapilmasi geekir. Normal 6lciilere sahip gebe
kadinlar (>10P) ile SGA (<10 P) fetuslarin Aktivin A diizeyleri birbirine benzer
sonuclar verirken bunun tam tersi olarak ITUGR olanlarda 2-4 kat, preeklempsisi

ve IUGR olan hastalarda 8 kat aktivin A diizeylerinde artig1 goriilmiistiir (83).

Norodejeneratif hastaliklarda eksitotoksinler noron hiicre 6liimiine eslik
eder. Park JS ve arkadaslar1 norodejenerasyonu takiben nérogenesis icin Aktivin
A sekresyonunu arttirdigini  gostermislerdir. Intraventrikiiler Aktivin A
infiizyonunun yenidoganda dentat gyrusta, yetigskinlerde hipokampus’un CAj,
ve CA; tabakalarinda noron sayisinda artisa yol actigi gortilmiistiir. Aktivin A
liposakkarit uygulamasini takiben in vivo olarak gliosis iizerinde, in vivo ve in
vitro olarak da mikroglial proliferasyon iizerinde inhibitor etki gosterir. Aktivin
A’nin merkezi sinir sistem inflamasyonunu diizenlemesi ve ndroogenesisteki
rolilyle uyumlu olarak Aktivin A antagonisti olan folistatinin intraventrikiiler
infiizyonu, ndrodejenerasyonu takiben ndrogenesis i¢in ciddi bozukluklara yol
act1g1, mikroglia ve reaktif astrosit sayisinda artisa sebep oldugu goriilmiistiir.
Aktivin A’nin endogenez inhibisyonu norodejenerasyona takiben ortaya ¢ikan
inflamatuar yanitta rol alir. Aktivin A anti inflamatuar etkilerini,
norodejenerasyonu takiben gosterir. NSAI uygulanmasi, folistatin’in
norogenesis iizerindeki inhibitor etkisini in vivo olarak tersine cevirir. Aktivin
A yetiskin santral sinir sisteminde eksitotoksik noérodejenerasyonu takiben
norogenesis icin gerekli olup, noronlarin infalamatuar yaniti baskiladig,
rejenerasyonu diizenledigi, akut ve kronik norodejeneratif hastaliklarin tedavi

edilmesini sagladig1 gosterilmistir (84).
Aktivin A’nin enflamasyon ve hiicre oliimiindeki rolii

Hipoksik iskemiye yanit olarak biyokimyasal ve metabolik ¢ok sayida

kompleks olay aktivin A salgilanmasina yol agar (85).

Aktivin A; iskemik beyin hasarinin yol agtig1 enflamasyon ve hiicre
Olimiine karacigerden akut faz reaktanlarin salinimimi arttirarak cevap

olusturur. Eriskin beyninde HI den 4-6, yenidogan beyninde 42 saat sonra
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notrofil migrasyonu olmaktadir. Bu olayr takiben serum glukokortikoid ve
sitokin diizeyleri artip beyinde inflamatuar yanit baslamaktadir (86-88).
Hipoksik-iskemik beyin hasarinda kronik lezyonlar c¢ok cesitli olup term

yenidoganlarda akut donemden en az ii¢ hafta sonra gelismektedir (64).

Inflamasyon sitokin kaskad1 ve biiyiime faktorleri tarafindan diizenlenen
kompleks bir siirectir. Sitokin ailesi interlokin, interferon, TNF alfa,
Immunoregiilator sitokin olan TGF -B ve bu aileye iiye olan aktivin A y1 icerir.
TGF- B ve aktivin A; sepsis, menejit, romatoid artrit, inflamatuar barsak
hastaliklar1 ve karaciger hastaliklar1 gibi akut ve kronik inflamatuar
hastaliklarda rol alan 6nemli bir faktordiir. TGF-B,hiicrelerin biiylimesini,
gelismesini, farklilagsmasini, néronlarin hayatta kalmasin1 ve erken embriyolojik
girisimi saglar. Inflamasyonda fibrinojen ve haptoglobulin gibi tip 2 akut faz
proteinlerini uyarip makrofajlardan reaktif oksijen radikallerinin {iretimini

baskilar.

Aktivin A, TFG-B ailesine iiye olup inflamasyonda TGF B ile benzer
yada zit fonksiyon yapmaz. Aktivin A ve TFG-B sistemik inflamasyon sirasinda
kana farkli zamanlarda salgilanirlar .Aktivin A, non reaktif olarak salinip
prolitik yolla aktif hale gelen TGFB dan farkli olarak aktif dimerik bir protein

olarak salgilanir.

Kemik iliginde makrofajlardan, MSS de koroid pleksus ve noronlarin
epitel hiicrelerinde mikroglial ve makrofajlardan salgilanan aktivin A, TNF alfa

ve IL -1 gibi sitokinleri stumule edip bunlar sirasi1 ile 45 ve 12 kat arttirir.

Aktivin A, COX-2 nin salgilanmasini regiile edip Prostoglandin E2 ve
tromboksan B2 salgilanmasini arttirir. Nitrit oksit sentazi indiikler, nitritin
tretilip toplanmasina izin verir. Aktivin A periferal monositler igin

kemotaktandir.

Aktivin A’nin proinflamatuar olaylar1 hematopoetik hiicre ile sinirli
degildir. Aktivin A, IL-10 ve anti inflamatuar sitokinleri baskilayip insan

prostetik epitelyel hiicrelerin biiylimesini stumule eder. Aktivin A; IL -6 ve IL-8
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tiretimini stumule edip gebelik membranlarinda 6nemli immiinomodiilator rol

alir.

Aktivin A’nin en karakteristik anti inflamatuar etkisi IL-6’ya antogonist
olmasidir. Ayni zamanda IL-11 ve IL-1 B diger antogonist oldugu
proinflamatuar sitokinlerdir. Aktivin A, IL-1 B nmin proinflamatuar sitokinleri
iretilmesini inhibe eder, ayrica IL -1 resoptdr antogonistlerini arttirici etkisi de

vardir.

Aktivin A ’nin lokal konsantrasyonlarinin anti yada proinflamatuar
olarak bifazik etki yapmasi, diisiik konsantrasyonlarinin stumulator, yiiksek

konsantrasyonlarinin inhibitor etki yaptigini diisiindiirmektedir

Aktivin A, B cell den IL -6 salgilanmasim1i ve karaciger hiicre
proliferasyonunu, monositlerin fagosite etmesini ve akut faz proteinlerinin

iretilmesine zit etki yapar

Aktivin A 'nmin etkileri hiicreye spesifiktir. Heryerde IL -6 ya zit etki
yapmaz. Sican timosit kiiltiirlerinde IL-6 proliferasyonunu arttirici etki yapar.
IL-6 ya yaptig1 zit etki ile B hiicre ve myeloblast proliferasyonunu, akut faz
proteinlerinin sekresyonunu inhibe eder. Aktivin A, B ve T hiicreleri araciligi
ile olan apoptozisi indiikler. Eritroid seriden koken gelen hiicrelerin

farklilagsmasini ve ¢cogalmasini uyarir (89).

Folistatin Aktivin A baglayici protein olup aktivin A nin fonksiyonlarin
ve etkisini inhibe ederek enflamasyona direk cevap verir. Folistatin ve aktivin
A’ min yasla beraber insan serum konsantrasyonlar1 artar (72). Koyunlarda
inflamasyon, insanlarda septisemisi sonrasi aktivin A ve FS serum
konsantrasyonlarinin arttigi goriilmiistiir (90- 92). Aktivin A’ nin proinflamatuar
sitokinler olan TNF alfa ve IL-6 ile ayn1 zamanda serbest kalmasi, akut sistemik
inflamatuar yanitta rol alip diger proinflamatuar sitokinleri regiile ettigini

diisiindiirmektedir (89).

Aktivin A; hepatositlerin  DNA sentezinin otokrin inhibitoriini,
hepatositlerin apoptozisini indiikler. TGFB ile sinerjik etki gosterip karaciger

stellat hiicrelerinden kollejen sekresyonunu arttirtr. Serum aktivin A
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konsantrasyonunun; kronik viral hepatit, hepatoseliiller kanser (CA), akut
karaciger yetmezliginde yiikseldigi gozlenmistir. Yapilan invitro calismalarda
monosit, makrofaj, kemikiligi ve vaskiiler endotelyel hiicreleri kapsayan
inflamatuar sitokinleri takiben aktivin A sentezlenmesinin arttigi goriilmistiir
(89). Aktivin A monositlerden diizenli bir sekilde salgilanip serbest birakilr.
Ayn1 kokten gelen monositle etkilesimde olan aktive T cell, CD 40 iizerinden

aktivin A sekresyonunu arttirir.
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HiPOKSIK iISKEMIK ENSEFALOPATININ KLINIK
OZELLIKLERI

Asfiksiyi takiben goriilen santral sinir sisteminin primer bulgular
konviilziyon, apne, solunum arrestini igeren anormal solunum paterni,
huzursuzluk, postiir ve hareket bozukluklari, anormal okiilomator ve pupiller

cevap, yaygin hipotoni, 6n fontanelde bombeliktir (93).

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) sonrasi klinik bulgular asfiksinin
siddeti, siiresi, norolojik tutulumun siddeti, yeri, diger sistemlerin etkilenme

dereceleri ve yerleri, infantin gestasyon yasi ile iliskilidir.

Tablo 7. Hipoksik iskemik ensefalopatide saatlere gore klinik bulgular.

Ik 12-24 saat Belirgin hipereksitabilite, Jitternes, nobetler, apne

24-72 saat Koma, solunum durmasina neden olan ataksik solunum,
anormal okiillomotor refleksler, bozuk pupiller cevap,
intrakranyal kanama

72 saat sonra Persistan strupor, beslenmeyi bozan anormal emme,

yutma ve 6giirme refleksi, jeneralize hipotoni

Hipoksik iskemik ensefalopati ’nin major norolojik bulgusu
konviilsiyondur. HIE, yenidogan konviilsiyonlarinin %50-60’1ndan sorumludur
Prematiir bebeklerde %22,7, matiir bebeklerde %0,16 oraninda konviilzyon
goriiliir (95). Konviilsiyonlar genellikle ilk 24 saat icinde baslar. Hasarin siddeti
ne kadar fazla ise baslangic zamani da o kadar erken olur (94). Term bebeklerde
miiltifokal-klonik veya fokal, preterm bebeklerde tonik ve deserebre postiir
benzeri nobetler daha sik goriiliir (93). Konviilziyonlar ilk giinlerde giderek
artan siklikla olurken genellikle 2-5 giin sonra siddeti azalir. HIE’nin klinik
durumunun degerlendirilmesinde ilk defa 1976 yilinda Sanrat&Sanrat’in
gelistirip daha sonra Levene ve arkadaslarinin modifiye ettigi gradeleme

(evreleme) sistemi kullanilmaktadir (94, 96)
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Bulgular Evre 1 Evre 2 Evre 3
Hafif ensefalopati Orta ensefalopati ~ Agir ensefalopati
Biling diizeyi Hiperalert Letarjik Strupor, koma

Noromuskuler
kontrol

Adele tonusu
Postiir
Tendon
refleksleri
Myoklonus
Yakalama reflesi
Kompleks
reflekser
Emme

Moro refleksi
Okulovestibuler
Tonik boyun

Otonomik
fonksiyon

Pupiller
Kalp hiz1
Sekresyon
Motilite

Nobetler
EEG bulgulari

Semptomlarin
siiresi
Prognoz

Uyariya asir1
Hasas
Normal
Normal
Hiperaktivite
Var

Canli
Zayif

Giiclu
Normal
Hafif

Sempatik

Midriyazis
Tasikardi
Artmis
Normal, az

Yok
Normal

<24 saat

Iyi

Spontan harekette
bozulma
Hipotonimi
Fleksiyon
Hiperaktivite

Var

Canh
Zayif, yok

Zayif
Hiperaktif
Belirgin

Parasempatik

Miyozis
Bradikardi
Azalmis

Artmis

Sik

Nobet
aktivitesine
gordededdegisend
isiik voltaj

2-14 giin

Degisken

Spontan hareket
yoklugu

Flaks

Deserebre

Yok

Yok

Azalmis, yok
Yok

Yok
Zayif,yok
Yok

Deprese

Esit degil,is1k
refleksi az
Degisken
Degisken
Degisken
Deserbresyon

Isoelektrik hatta
burst supresyonu

Giinler-
haftalar

Oliim, ciddi sekel

Perinatal asfiksi merkezi sinir sisteminin yan1 sira hastalarin 2/3 iinde en

az iki organ etkilenmektedir.
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Tablo 9. Perinatal asfiksinin MSS disinda organ tutulumu (99, 100).

Bobrekler % 46,
gastro intestinal sistem % 29,
Miyokard % 19
Akcigerler % 26

Hipoksik iskemik zedelenmeye cevap olarak kan akimi beyin, kalp ve
adrenal bezlere yonlendirecek sekilde yeniden diizenlenir. Bu mekanizmanin
yetersiz kalmasi myokard perfiizyonun bozulmasina, myokard yetmezligine yol
acar. Sistemik hipoksi ve metabolik asidoza baglh pulmoner vazokonstriksiyon

persistant pulmoner hipertansiyona yol agar (97, 99).

Yenidoganda  perikardiyum  hiperaktivitesi, periferik  perfiizyon
yetersizligi, tasikardi veya bradikardi, karaciger biiyiimesi, santral venoz
basingta artma, jeneralize 6dem, kalpte iifiiriim ve kardiyak aritmiler goriilebilir

(97).
Renal fonksiyonlarin bozulmasi oligoiiri ve aniiriye yol agabilir (99).

Serum transaminaz aktivitesi intrauterin veya perinatal asfiksiye bagh

hepatik hiicre hasarin1 gdsteren spesifik parametrelerden biridir (101).

Baslangicta, kategolaminler ve kortizoliin salinmasinda artmaya bagl
olarak kan sekeri yiiksektir. Kan sekeri glikojen depolarinin asir1 tikketimi ve
baz1 vakalarda gec hiperinsiilinizime bagl olarak diiser. ik 72 saate goriilen
erken hipokalsemi renal yetmezlik veya uygunsuz antidiliretik hormon

salinimina sekonder gelisir (97).

Yetersiz perfiizyona bagli olarak barsaklardaki iskemi, hem term hemde
preterm yenidoganlarda artmis erken nekrotizan enterekolit riskiyle beraberdir.
Ayrica karaciger lezyonlar1 nekroza ilerleyebilir ve yiiksek amonyak diizeyleri

karaciger yetmezliginin bulgusu olarak ortaya cikabilir (98).

Asfiksi ile olusan hipoksi ve asidoz, damar duvari zedelenmesine ve

pihtilasma sistemini intrensek yolunun aktive olmasina ve yaygin damar igi
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pihtilasmaya neden olur. Koagulasyon faktorlerinin miktarlart azalir ve

kanamaya egilim artar (97).

Tablo 10 . Perinatal asfiksinin sistemik etkileri.

Santral sinir sistemi

HIE, beyinddemi, infarkt, intrakranialkanama, hipotoni,

hipertoni, konviilsiyonlar

Pulmoner sistem

Kardiyovaskiiler sistem

Gastrointestinal sistem

Renal

Endokrin

Metabolik

Hematolojik

Deri

Damarlar

Persistan pulmoner hipertansiyon,

Respiratuar distres sendromu, mekonyum asp irasyonu,
pulmoner hemoraji, aspirasyon pnémonileri
Miyokardnekrozu, Trikiisbityetmezligi sok,
hipotansiyon, kalp yetmezligi

Nekrotizanentorokolit,

hepatik disfonksiyon

Oligoiiri, akut renal yetmezlik, akut tubuler nekroz, idrar
cikisinda gecikme, asfiktik mesane sendromu, renal ven
trombozu

Uygunsuz ADH salimimi sendromu, adrenal hemoraji,
adrenalyetmezlik, pankreatik yaralanma, hipotermi,
Metabolik asidoz, hipoglisemi,

hipokalsemi, hiponatremi, hiper potosemi
Trombositopeni, DIC, polisitemi, beyazkiire hiicrelerinde
sola kayma

Subkutan yag nekrozu

Vasokonstriiksiyon, vazodilatasyon,

permabilite

Artmasi
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NOROPATOLOJi VE KLINiK YANSIMALARI

Kronik fetal hipoksi ve akut hipoksik iskemik zedelenme gestasyonel
yasa gore degisen noropatolojik bulgularla sonug¢lanir (95). Gestasyon yas1 36
hafta ve iizerinde olanlarda serebral korteks, serebellar hemisferler, bazal
gangliyonlar, hipokampus gibi subkortikal gri madde etkilenirken; gestasyon
yas1t 36 haftadan kiicliik olanlarda periventrikiiler beyaz madde yapilarindaki
etkiler daha belirgindir (40). Bunlarin i¢cinde hipokampus hipoksiye en duyarh
bolgedir. Beyaz cevherin akut lezyonunda, glial elementlerin proliferasyonuyla
reaktif gliozis meydana gelmektedir. Reaktif gliozis, sentrum semiovale ve
korpus kallosum’un da i¢inde bulundugu serebral hemisferlerin periventrikiiler

beyaz cevherinde olugmaktadir.

Logitharajah ve arkadaglar1 preterm hipoksik iskemik infantlarda yaptigi
calismada hasarin en fazla bazal ganglionlarda daha az siddetle beyaz cevher,

beyin sap1 ve korteks de oldugu goriilmiistiir (102).

Akut hipoksik-iskemik beyin hasarinda goriilen diger bir patoloji ise
beyin ddemidir. Doku nekrozu serebral ddeme ilerler. Maksimum doku nekrozu
ve serebral 6dem 36-72 saat sonra goriiliir. Ozellikle ciddi beyin hasarinda
beyin 0demiyle beraber lateral ventrikiillerde daralma, serebral giruslarda

diizlesme ve hipokampal yapilarda herniasyon goriilmektedir (17).

Asfiksiyal beyin hasarinin mekanizmasi tamamen aciklanamamaistir.
Volpe, hipotansiyonla birlikte vaskiiler otoregiilasyonun ortadan kalktigini ve
serebral kan akiminin azaldigini, bu durumun da doku nekrozuna ve sonucta

serebral 6dem olusumuna neden oldugunu ifade etmistir (11).

Lupton ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada asfiktik bebeklerin %

22’sinde intra kranial basing artis1 goriilmiistiir (17).
Beyin bolgelerinin iskemiye duyarlilik dereceleri ayn1 degildir (105).

Hipoksik iskemik beyin hasarinda baslica 6 cesit patolojik lezyon
gelismektedir. Bunlar selektif noron hasari, status marmaratus, parasagital beyin
hasari, periventrikiiler 16komalazi, intraventrikiiler veya periventrikiiler kanama

ve fokal veya multifokal iskemik beyin lezyonudur. Rat ¢alismalar1 iskemiden
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sadece 10 dakika sonra selektif noron hasarinin gelistigini gostermistir (103,

104).

Asfiktik noron hasari sonrasi ortaya cikacak noropatolojik 6zellikler

Matiir yenidoganda daha sik goriilen lezyonlar

1. Selektif néronal nekroz
2. Parasagittal serebral hasar

3. Status marmaratus

4. Fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz

Prematiir yenidoganda daha sik goriilen lezyonlar

1. Periventrikiiler 1okomalazi

2. Periventrikiiler hemorajik lezyonlar

3. Selektif noronal nekroz

4. Fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz

Matiir Yenidoganlarda Noropatoloji ve Klinik Bulgular

Selektif noronal nekroz

Asfiksial noronal hasarin en sik karsilagilan tipidir. Noropatolojik

goriiniimii noron ve astrosit kayb1 seklindedir.

Tablo 11. Selektif noronal nekrozun goriildiigii yerler ve klinik sonuglar1 (18,

40, 106, 107).

Lezyonun goriildiigii yer

Klinik

Serebral korteks ve talamusta

Biling diizeyinde azalma

Serebral korteks, diensefalon ve orta

beyin yapilarindaki

Konviilsiyon

Korteks, serebellum ve spinal kord

lezyonlar1

Kas tonusu ve koordinasyon

bozukluklariyla

Beyin sap1 zedelenmesi

Ekstraokiiler kas bozukluklari, gérme
kaybi, solunum ve emme yutma

bozukluklariyla
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Parasagittal serebral hasar

Noropatolojik goriiniimii, iyi diferansiye olmus hiicrelerin (6rnegin
kortikal noronlar, purkinje hiicreleri) 6limii seklindedir. Genellikle sistolik kan
basincindaki ani diisme sonucu olusur. Serebral korteksin parasagital
bolgesinde, serebral korteks ve subkortikal beyaz madde de goriiliir. Siklikla
bilateral ve simetriktir. Ust ekstremitede daha belirgin olacak sekilde proksimal
giicsiizliikk ve hipotoni seklinde klinige yansir Genelde oliimle sonuglamir (18,

40, 93, 106, 107).
Status Marmaratus

Daha nadir goriilen bir nekroz tipidir. Bazal ganglia ve talamusta goriiliir.
Entellektiiel bozukluk, koreoatetoz, distoni ve tremorlara sebep olabilmektedir

(18, 40, 106).
Fokal veya multifokal iskemik serebral nekroz

Bu grupta serebral infarksiyon, porensefali, hidrosefali ve multikistik
ensefalomalazi bulunur. En sik goriilen sekli serebral infarksiyonlar tek tarafli
olup ve en sik orta serebral arter tutulur (93). Bu lezyonlar yenidogan
doneminde asemptomatik olabildigi gibi fokal konviilsiyonlara ve hemiparaziye
sebep olabilir. Uzun donemde, orta serebral arterin etkilenmesine bagli {ist

ekstremitelerde gii¢siizliikk daha belirgindir (40, 106).
Prematiir yeni doganlarda noropatoloji ve klinik bulgular
Periventrikiiler Lokomalazi (PVL)

Periventrikiiler beyaz cevher prematiirelerde serebral arterlerce en fazla
beslenen bolge oldugundan, bu bodlgede koagiilasyon nekrozu ve infarkt tespit
edilir. Infarkt alani i¢inde ciddi intraventrikiiler kanama goriiliir. PVL de kisa
donemde alt ekstremitelerde kas tonusunda ve giiciinde azalma uzun dénemde

alt ekstremitelerde spastik dipleji veya nadiren quadripleji gelisir (40, 106) .
Periventrikiiler Hemorajik Lezyonlar

Preterm yenidoganlarda intraventrikiiler kanamadan sonra periventrikiiler

bolgede izlenen, parankim zedelenmesidir. Genellikle lateral ventrikiiliin laterali
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ya da dorsalinde tek tarafli goriiliir. Klinige lezyonun biiyukligi ile iliskili
olarak epilepsi, mental bozukluklar, hemiparazi veya quadripleji seklinde

yansiyabilir (40, 106).
Selektif Noronal Nekroz

Termlerde serebral ve serebellar korteks, talamus ve beyin sap1
etkilenirken pretermlerde yogun olarak spinal kord etkilenir. Klinikte biling
diizeyinde baskilanma, konviilsiyon, primitif reflekslerde bozukluk ve tutulum

yerine gore, beyin sap1 fonksiyonlarinda anormallik seklinde bulgu verebilir.
Fokal Veya Multifokal Iskemik Serebral Nekroz

Preterm yenidoganlarda olduk¢a nadir goriilen lezyonlardir. Cok sayida
kiiciik damarin tikanmasiyla olusan daginik, minik infarkt alanlar1 mevcuttur.

Klinikte fokal konviilsiyonlara sebep olabilirler.
Yenidoganin Degerlendirilmesi

Her yenidogan bebekte dogar dogmaz klinik degerlendirme yapilmalidir.

Bu degerlendirmenin amaci;

1- Acil girisim veya 0zel bakim gerektiren bir durum olup olmadiginin

belirlenmesi,
2- Major veya mindr bir anatomik anomali varliginin saptanmast,
3- Daha sonraki muayeneye esas olusturacak bulgularin kaydedilmesidir

Virginiada 1952 yilinda APGAR tarafindan gelistirilen Apgar skoru,
yenidogan bebegin klinik durumunun cabuk bir sekilde degerlendirilmesini
saglayan bir yontemdir. Dogumda bebegin ne kadar canlandirilmaya gereksinim
duyup yeniden canlandirma c¢abalarina nasil cevap verdigi hakkinda oldukca

dogru retrospektif bir bir bilgi verir (20, 109, 110).
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Tablo 12. APGAR skorlamasi.

PUAN
PARAMETRE
0 1 2
Kalp ritmi Kalp sesleri yok <100/dk >100/dk
Solunum Yok Yiizeyel, diizensiz ~ Diizenli kuvvetli
Hareketli,
Ekstremitelerde
Kas Tonusu Genel hipotoni ekstremiteler
hafif fleksiyon
fleksiyonda
Refleks Hareket, aglama,
Yok Yiizde hafif mimik
irritabilite Oksiirtik
Ekstremiteler
Siyanoze veya Ekstremiteler ve
Deri rengi siyanoze, govde
soluk govde pembe
pembe

Yorum: Her bir paremetre icin verilen degerler toplanir.

- 8-10 puan arasi; bebegin iyi durumda oldugunu,

- 4-7 puan arast; bebegin tehlikede oldugunu,

- 0-4 puan arasi; bebegin durumunun ¢ok agir oldugunu gosterir.

Apgar skorlamast dogumu takiben 1, 5. ve nadiren 10.dakikalarda

degerlendirilir.

1. dakika Apgar skoru; genellikle umbilikal kanin pH’ 1 ile iliskili olup,
intrapartum asfiksinin ve yardimci solunum gereksiniminin bir gostergesidir

(108).

5. dakika Apgar skoru; yenidogan donemindeki oliimlerin ve ilerdeki
norolojik gelisimin degerlendirilmesi agisindan, birinciye gore daha dogru bir
fikir verir. Skorlamadaki komponetlerden kas tonusu, deri rengi ve refleks
irritabilite kismen fizyolojik maturasyona baglidir. Maternal sedasyon veya

analjezi yenidoganin kas tonusu ve refleks irritabilitesini azaltabilir (109).

1. ve 5. dakika Apgar skoru diisiikliigii, bebegin resiisitasyona gereksinim

duydugunun en iyi kamtidir (20, 110).
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Umbilikal kordon kan gazin da pH ve asit-baz dengesi neonatal iyilik
halinin objektif gostergesidir. Umblikal arter kaninda pH’1n 7.20 olmas1 asidemi
olarak kabul edilir (109). Fetus hipoksiye maruz kaldiginda, progresif
hipoksemi ve hiperkapni ile birlikte metabolik asidozun gelistigi belirlenmistir

(111, 112).
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TANI

Perinatal asfiksi halen onemli bir 6liim ve nérolojik gelisim bozuklugu
sebebidir. Noronlarin korunmasi i¢in hipoksik-iskemik hasar gelisimi ve bunu
takip eden noro-gelisimsel gerilik riski altindakilerin erken ve dogru tanist ¢ok
onemlidir. Ayrica iyi prognoz gosterecek hastalarin da Onceden bilinmesi,

toksik olabilecek terapttik miidahalelerden kaginilmasi agisindan onemlidir
(11).
Tan1 temel olarak detayli hikaye ve fizik muayeneye dayanir.

* Intrauterin distres hikayesi; FHR degisiklikleri, mekonyum pasaji, fetal

asit baz degisiklikleri, vs
* Anormal neonatal seyir hikayesi
Solunum bozukluklari
Konviilziyonlar
Fontanel bombeligi
Beslenme zorluklari
Jitteriness ve anormal aglama vs gibi durumlarin bulunmasi
* Laboratuvar ¢aligsmalari
Fetal kan gazlari,
Fetal distress i¢in fetal monitorizasyon,
Kord kani hipoksantin diizeyleri
Artmis BOS protein, pruvat/laktat oranlar1 ve CK-BB degerleri
Artmis CK, CK-MB, Urik asit, amonyak, elektrolitler
EEG, Ultrasonografi, CT, MRI,
Intrakranial basing monitorizasyonu
Beyin kan akimi1 6l¢timleri (Dopler).

Beyin sap1 uyarilma potansiyelleri
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HIE nin tanisinda altin standart erken postnatal donemde bebegin klinik
norolojik durumunun degerlendirilmesidir. Dogum sonras1 degerlendirmede UA

kan gazi ve Apgar skorlamas1 hala 6nemini korumaktadir.

Bracci R ve arkadaslar1 hipoksik iskemide neonetal beyin hasarinin
zamanlamasini belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢calismada fetal kan ph s1, pulse O2
metre, noron goriintiileme yontemlerinin ozellikle 6nemli oldugunu, kord
kanindaki ph ve Be fetal hipoksi icin bilinen en iyi markir oldugunu gostermistir

(113).

1) APGAR Skorlamasi: Son yilarda yapilan calismalarda, APGAR
skorunun diagnostik degerinin umblikal arter pH veya baz defisiti gibi
biyokimyasal indekslerle karsilastirildiginda diisiik oldugu; dogumda belirgin
asidozu olan infantlarin %25-75’inin normal APGAR skoruyla degerlendirildigi
gosterilmistir. Ayrica APGAR skorunun sadece bebegin o anki durumunu
yansittigi, intrapartum asfiksinin c¢ocuk iizerindeki uzun siireli ve kalici
norolojik disfonksiyon hakkinda yeterli bilgi vermedigi, tek basina prognozla
iligkisinin  zayif  oldugu bildirilmistir (114-116). Neonetal durum
degerlendirilmesinde umblikal arter kan gazi tayini APGAR skoruna alternatif

olarak diisiiniilmektedir.

Yapilan calismalarda 1. dakika Apgar degerleri O0- 2 ve 5. dakika Apgar
skor degeri 0-4 arasinda olan yeni doganlarda; hipoksik iskemik ensefalopati,
kardiyopulmoner disfonksiyon ve yenidogan konviilzyonu goriilme insidansi
artar. Ancak kord kangazi1 degerleri APGAR skoru degerlerine gore daha
objektif bir olciit niteligindedir. Bu yiizden diisiik APGAR skorlu bebeklerde
ortaya cikabilecek komplikasyonlar ile umblikal arter kangazi paremetreleri
arasinda daha siki ve daha dogru bir iliski bulunmaktadir (111). Buna karsin
diisiik APGAR skorunun siiresinin uzamasi, mortalite ve yasayanlarda norolojik
morbidite olasiliginda artis ile iligkilidir. Term infantlarda 1. dakikada 0-3
arasindaki APGAR skoru, 20 dakika i¢inde diizelmediginde mortalite % 5.6’dan
%59’ a yiikselir (40, 94).
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Tablo 13. APGAR skoru ve prognoz arasindaki iligki.

APGAR Skoru (0-3) 1. Y1l Oliim Orani (%) Serebral Palsi (%)
1. dakika 3 1
5. dakika 8 1
10 dakika 18 5
15 dakika 48 9
20 dakika 59 57

2) Lomber Ponksiyon (LP): Perinatal Asfiksili her yenidogana LP
yapilmalidir. Intrakranial basing artisi, intrakranial kanama menenjit gibi

asfiksi’nin klinik 6zelliklerini taklit edebilecek durumlarin ayirici tanisini saglar

(40).

3) EEG: HIE’nin siddetini gostermede, hasarin zamanlamasini ve

ilerleyisini izlemede yararhdir (113).
- Hafif asfiksi’de; EEG genellikle normaldir.

- Orta derecede asfiksi’de; delta ve diisiik teta dalgalarinda 1limhi voltaj

supresyonlar1 ve frekansta diisme goriiliir.

- Siddetli perinatal asfiksi’de periyodik patern daha da deprese olur.

Serebral noronal nekrozlu infantta EEG izoelektrik olarak izlenebilir (77, 94).

Ensefalopatik term yenidoganlar, yasamlarinin ilk 72 saati i¢cinde ¢ekilen

video EEG sonuglarinin 615 tanesinde (% 55) nobet goriilmiistiir (124).

Scher MS ve arkadaslari, EEG’nin HIE kriterlerine tam uymayan
yenidogan ensefalopatilerinin siniflandirilmasinda kullanilabilecegini

gostermiglerdir (15).

4) Bilgisayarlh Tomografi (BT): Akut donemden ziyade vaskiiler
dagilimdaki azalma belirgin hale geldigi giinler haftalar sonraki donemde BT
daha Onemlidir. Parasagittal serebral hasar disindaki tiim noropatalojik

degisiklikler ve hemorajik komplikasyonlar BT ile goriintiilenebilir (40).
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5) Kranial Ultrasonografi (USG): USG yenidoganda fokal ve
multifokal beyin lezyonlari, infarktlar, porensefali, hidrosefali ve multikistik
ensefalomalazi, bazal ganglion ve talamus lezyonlari, intraventrikiiler hemoraji,
PVL, fokal veya multifokal iskemik beyin hasar1 ayriminda son derece

degerlidir. Ancak selektif noronal hasarin tanimlanmasinda yetersiz kalabilir

(40, 94).

6) Manyetik Rezonans (MR): Beyin MR; antenatal, perinatal, neonetal
anormallikleri ve beyin maturasyonun temel zamanlamasini degerlendirmekte
kullanilir (113). Yenidoganda HI hasarin tanisinda en iyi goriintiilleme yontemi
olmakla birlikte pahali ve her yerde bulunmayisi nedeniyle kullanimi sinirh
kalmakta, USG daha degerli olmaktadir (40,94). Asfiksiyal néronal hasarin tiim
spektrumu, fokal serebral iskemik lezyonlar, selektif néronal nekroz, PVL nin

akut doneminde MR ile kesin tan1 konulabilir.
7) Technetium Scan ve SPECT:

8) Uyarilmis Potansiyeller: Uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri
(BAER), gorsel uyarilmig potansiyeller ve somotosensér uyarilmis sensorler
perinatal asfiksisi’nin tani, izlem ve prognoz tayininde kullanilmaktadir.
Anoksik beyin hasar1 olan ¢ocuklarin BAER’lerinde en sik goriilen anormallik
son kisim amplitiid cevabinin ve interpeak latansin azalmasidir. Neonatal

peryottaki inat¢1 defisitler beyin hasari ile dogru orantilidir (40, 94).
9) Metabolik Parametreler (Laboratuar Bulgular):

a. Renal: Hematuri, Tubuler proteinler(6zellikle b2 mikroglobulin,
retinol baglayic1 protein, myoglobulin), BUN ve kreatinin, idrarda laktat/
kreatinin 1 (94, 118).

b. Kardiyovaskiiler: Asfiktik yenidoganda kreatin fosfokinaz MB (CPK-
MB) izoenzim fraksiyon artisi, kardiyomegali, EKG’de ST ¢okmesi ve T
negatifligi, doppler ekokardiyografide olgularin %25’inde hem sag hem de sol
ventrikuler fonksiyon bozuklugu, yiiksek akimli trikiispit regiirjitasyonu

goriiliir.
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c. Pulmoner: Akciger grafisinde mekonyum aspirasyon pnomonisi, bazen
pulmoner vendz konjesyon goriiniimii, respiratuvar distres sendromu bulgulari

gozlenir.

d. Gastrointestinal: Gaitada rediiktan madde pozitifligi, serum

transaminaz seviyelerinde artig, kanama testlerinde uzama izlenebilir.

e. Kas ve Yumusak Doku: Serum kreatinfosfokinaz MM (CPK-MM)

izoenzim artis1 goriiliir

f. Hematolojik: Yaygin damar i¢i pihtilasmasi, pithtilasma faktorlerinde
azalma, trombositopeni, kord kaninda normoblast sayisinda artig goriiliir. Bracci
R perinatal asfiksi olan yenidoganlara yaptig1 calismada hastalarin kirmizi kiire
sayisindaki artis oldugunu, lenfosit, trombosit sayisindaki anormallikler

degerlendirilmistir (113).

g. Metabolik: Hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi, serum ksantin
tiirevleri, laktik dehidrogenaz, iirik asit seviyelerinin yiikselme degerlendirildi.
Bracci R ve arkadaslar1 fetal ve neonetal hipokside beyin hasarinin
zamanlamasini belirlemek icin cord ve neonetal kanda laktat ve oksidatif stres

markirlar olarak kullanabilecegini gostermislerdir (113).

Tablo 14. Perinatal Asfiksi Tanisinda Kullanilabilecek Parametreler.

Biyokimyasal Paremetre Viicut s1visi
Kreatin Kinaz(Beyin spesifik: BB) Kan, BOS
Hipoksantin Kan, idrar
AST Kan
Eritropoetin Kan
Beta endorfin Kan
Laktat Kan, BOS
Laktat dehidrogenaz(LDH) BOS
Hidroksibiturat dehidrogenaz BOS
Fibrin, Fibrinojen yikim iiriinleri BOS
Askorbik asit BOS
Noron spesifik enolaz(NSE) BOS

Urik asit Kan, idrar
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h. Diger biyokimyasal bulgular: BOS’ta noron spesifik enolaz ve miyelin
bazik protein artisi, glial fibriller asidik protein yiikselisi idrarda laktat/kreatinin
oraninda artis, kanda S 100 proteininde yiikselis gosterilmistir (94, 117, 118).
Yapilan ¢aligsmalarda HIE gelisecek olan asfiktik yeni doganlarda USG ve diger
tanisal goriintiileme yontemleri heniiz bulgu vermeden BOS da bakilan aktivin
A konsantrasyonlarinin kontrol gurubuna gore daha yiiksek oldugunu

gostermislerdir (6).

Yapilmis calismalarda yenidoganda perinatal asfiksi olan bebeklerde
adrenomediillin, S100 B, aktivin A, glikoprotein, kalsiyum bagli protein gibi

biyokimyasal markirlarin rolii oldugu arastirildi (10).
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TEDAVI

Asfiksinin tedavisinden c¢ok o©nlenmesi daha Onemlidir. Esas olarak

destekleyici tedavi yapilir.
I. Intrauterin Asfiksinin Onlenmesi

Antenatal donemde c¢esitli risk faktorlerine sahip gebeler yakin izleme
alinmali; fetus intrapartum peryotta elektronik tekniklerle goriintiilenmeli uygun
zaman, yer ve sekilde dogurtulmalidir. Dogum sirasinda pediatrist bulunmali ve
resusitasyon da dahil olmak iizere gerekli girisimler zamaninda yapilmalidir

(40).
II. Yeterli Ventilasyonun Saglanmasi

Asfiktik yenidoganlarda norolojik hasarin 6nemli nedenlerinden biri de
postnatal ventilasyon ve perfiizyon zamanlamalaridir. Destek tedavide yeterli
ventilasyon, 1s1, perfiizyon, glukoz, kalsiyum ve asit-baz dengesinin saglanmasi

altin standarttir (40).

Oksijensizligin onlenmesi destekleyici tedavinin en énemli basamagidir.
Ancak hiperoksinin serebral kan akiminin azalmasina neden olabildigi ve
boylece serebral hasari arttirdigi bilinmektedir (40). Hiperkarbinin ise metabolik
etkileri ve doku asidozu yaninda vaskiiler etkileri de mevcuttur. Hiperkarbi
sonucunda serebrovaskiiler otoregiilasyon bozulur ve bunun sonucu olarak
“basing-pasif” sirkiilasyon ve hemorajik komplikasyonlar gelisir. Hipokarbi de
serebral kan akimini azaltarak zedelenmeyi arttirici etki yapacagindan hastanin

hiperkarbiden de dikkatle korunmas1 gerekir.
III. Yeterli Perfiizyonun Saglanmasi

Perinatal asfiksi’li infantlarda bozulmus otoregiilasyon nedeniyle
serebral perfiizyonun saglanmasi i¢in sistemik ortalama kan basinct >40 mmHg
tizerinde tutulmalidir (40, 94). Dopamin (2-5 mikrogr/kg/dak) ve cevap
alinamazsa Dobutamin (5-15 mikrogr/kg/dak) eklenmelidir. Voliim ac¢ig1 yavas
bir sekilde kapatilmalidir (10 ml/kg kolloid).Ancak laktik asidozdan kacinmak

icin intravaskiiler kayiplar yerine konmalidir (40, 119) .
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IV. Yeterli Glukoz Seviyesinin Korunmasi

Glukozun serebral enerji ihtiyacini karsilamak i¢in kan glukoz diizeyinin
75-100 mgr/dl arasinda tutulmasi onerilmektedir (40). Kan sekerinin 30 mg/dl
altina diismesi ile serebral kan akim hiz1 | eksitator aminoasitler 1 infarktlarin
boyutlar1 artar (93). Asfiktik bebeklerde strese bagli katekolamin salinimina
sekonder glikojen azligi ve aciklanamamis hiperinsiilinemik duruma bagh

hipoglisemi siklikla goriiliir (40, 94).
V. Konviilziyonlarin Kontrolii

Konviilsiyon, vakalarin ¢cogunda ciddi perinatal asfiksi ile birliktedir ve
serebral hasar1 arttirabilir. Siddetli hipoksik iskemik serebral hasara sekonder
gelisen konviilziyonlari, antikonviilzan ilaglarla kontrol altina almak son derece
giictiir. Konviilziyonlarda tercih edilen ilk ila¢ fenobarbitaldir. Fenobarbital 20
mg/kg intravendz (IV) yoldan yiiklenir; takiben 12 saat aralarla 3 mg/kg’dan
idame tedavisi verilir. Konviilziyonun devam etmesi durumunda 20 mg/kg’dan
IV yiikleme dozunda Fenitoin verilebilir (94). Asfiktik bebeklerde profilaktik

olarak fenobarbital uygulamasindan artik vazgecilmistir (11).

Francesco Pisani ve arkadaslar1 antikonviilsan ilaglarla profilaktik
tedavinin sonuclarn etkilemedigini, antikonviilsan ilaclarla tedavi edilen grupta,
tedavi edilmeyen gruba gore nondrogelisimsel morbiditede bir azalma

goriilmedigini gostermislerdir (16).
VI. Beyin Odeminin Kontrolu

Perinatal asfiksi’de beyin ddeminin tedavisinin en dnemli basamagi sivi
yliklenmesinin Onlenmesidir. Boylece asfiktik yenidogan, uygunsuz ADH

salgilanmasi a¢isindan korunmus olur.

Tedavide mannitol kullanimi tartismalidir; yapilan ¢aligsmalarda bu ilacin
beynin s1v1 seviyesini azalttigi, ancak serebral hasarin ciddiyetini degistirmedigi
gozlenmistir. Bu ylizden mannitol’iin kullanimi sadece serebral perfiizyon

basinci ve intrakranial basing artigi sirasinda onerilmistir .
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Litaratiirde yapilan calismalarda kortikosteroit kullaniminin anti-6dem
tedavide yararinin olmadigi gosterilmis olup kortikosteroidlerin yan etkileri

nedeniyle de klinik kullanimi 6nerilmemektedir (40, 94).
VII. Deneysel Tedavi Yaklasimlari

Asfiksinin fizyopatolojisinin giderek daha iyi anlasilmasi ile her gecen
giin yeni tedavi stratejileri denenmektedir. Ozellikle kalsiyum kanal blokorleri,
serbest radikal inhibitorleri, glutamat ve aspartat reseptdr blokorleri, lipit
peroksidasyon inhibitorleri iizerinde kapsamli calismalar yapilmaktadir. Ancak
calismalarin ¢ogu halen deneysel diizeydedir ve heniiz klinik uygulamaya

gecmemistir.

1) Kalsiyum Kanal Blokorleri: Deneysel ¢alismalar; HIE’de, intraselliiler
kalsiyum artisinin noronal zedelenmeyi arttirdigini gostermis bundan dolayi
kalsiyum kanal blokerlerinin etkisi ¢alisilmistir. Hipoksi-iskemi oncesi verilen
flunarizinin yenidogan ve fetal hayvanlarda koruyucu etkisi bulunmustur (81).
Flunarizin ve nimadipin ile yapilan hayvan deneylerinde iyi sonuglar alinirken
nikardipin ile yapilan deneylerde sistemik hipotansiyon olusmasi, bu tiir ilaglar

konusunda daha ¢ok calisma yapilmas1 gerektigini diisiindiirmiistiir (40, 120).
2) Serbest Radikal Inhibitorleri ve Temizleyicileri:

a. Siiperoksit ve Hidrojen Peroksit Olusumunun Onlenmesi: Yapilan
hayvansal ¢alismalarda bir ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinol ve aktif
metaboliti olan oksipurinoliin yiiksek dozlarda (135 mg/kg) kullanilmasiyla
iskemik hasardan koruyucu 6zelliklerinin oldugu gosterilmistir. Ayrica
siklooksijenaz inhibitorleri ve fosfolipaz A2 inhibitorlerinin de serbest oksijen

radikallerinin olusumunu engelledigi gosterilmistir (106, 120).

b. Serbest Demirin Temizlenmesi: Serbest ferro demirin (Fe2+) toksik
etkilerine gelator olarak desferoksamin’in kullanilabilecegi yapilan calismalarda
gosterilmistir. Ancak yar1 Omriiniin cok kisa olmasi (5-10 dakika) ve

kardiyojenik soka yol acabilmesi nedeniyle kullanim1 ¢ok sinirlidir (120).

c. Asir1 Nitrik Oksit Olusumunun Onlenmesi: Nitrik oksit vasodilatasyon

yapici, trombosit agregasyonunu Onleyici ve siiper oksitleri temizleyici
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fonksiyonlar1 ile ilk bakista koruyucu bir faktor goriiniimiindedir. Ancak
kuvvetli oksidanlara donerek siiper oksitlerin toksisitesini arttirir. Nitrik oksit

sentez enziminin inhibitorii olan

“N-nitro-L arginin metil ester” (LNAME) ile yapilan calismalarda,
serebral hipoksi-iskemi sirasinda, nitrik oksit inhibisyonunun olusan zarari
arttirdigl, ancak iyilesme sirasinda yapilan inhibisyonun zarar1 azalttig

gosterilmistir (120).

d. Anti Oksidan Enzimler: Siiper oksit dizmutas ve katalaz antioksidan
enzimlerdendir. Biiyiik molekiillii olduklari i¢in kan beyin bariyerini gecemeyen

bu molekiilerlerin serebral hasar1 azalttig1 ortaya konmustur (120).

e. Serbest Radikal Temizleyicileri: Tokoferol (vitamin E) demir bagimli
lipit peroksidasyonunu engeller. Ayrica vitamin C ve barbitiiratlarin da serbest

oksijen radikallerini temizleyici etkileri vardir (94, 120).

f. Magnezyum siilfat Uygulanmasi: Postnatal MgSO4 ve dopamin
infuzyonu ile norolojik gelisimin iyi yonde etkilendigi ve ciddi sekel ve
oliimleri azalttig1 gosterilmistir (124). Mg Iyon kanallarinda NMDA reseptor
antagonisti olup; kalsiyumun hiicre i¢ine gegisini ve glutamatin etkilerini bloke
eder. Yenidogan ratlarda NMDA’nin serebral injeksiyonundan 15 dakika sonra

verilen MgSO4’ 1n beyin hasarin1 azalttigi bulunmustur (121).

3) Eksitator Aminoasit Antagonistleri: Noronal bir yaralanma
durumunda, uyarict ndrotransmiterlerin asir1 miktarda salinmasindan yola
cikarak bunlarin antagonistleri tedavide denenmistir. Fensiklidin, ketamin,
dekstrametorfan, MK-801 gibi glutamat antagonistleriyle yapilan c¢alismalarda
ozellikle MK-801 (NMDA antogonisti) ile cok iyi sonuglar elde edilmistir.
Ancak tiim bu molekiillerin ileri derecede toksik olmalar1 nedeniyle daha ¢ok

sayida hayvansal deneye ihtiya¢ vardir (120, 123)
VIII. Hipotermiden Korunmasi
Serebral metabolizmay1 azaltir

Serbest radikal hasarini sinirlar
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Lipid peroksidasyonu ve eksitator aminoasit serbestlesmesini azaltir.
IX. Serebrovaskiiler disfonksiyondan korunmasi

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar

Aspirin

PAF antogonistleri ile ilgili ¢alimalar daha ¢ok hayvan deneyleri ile

sinirhidir.
X. Beslenme

NEC ve aspirasyona kars1 dikkatli olunmali Enteral beslenme icin sabirl

ve tedbirli olunmalidir.
XI. Hematolojik yaklasim

Pihtilasma kontrolu yapilmalidir. K vit, DIC’e kars1 plazma faktdr ve

gerekli ise trombosit transfiizyou verilebilir.

XII. Infeksiyon tedavisi
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PROGNOZ

Prognoz hipoksinin siddeti, siiresi, yenidoganin gestasyon yasi ve beyin
hasarinin yeri ve sekliyle ilgilidir Asfiktik yenidoganlarin %10-60’1 perinatal
periyotta dlmekte, yasayanlarin %25 ve daha fazlasinda kalici1 beyin hasarinin

klinik sonuclar1 ortaya ¢ikmaktadir (119, 125).

Prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorler su sekilde siralanabilir (119,

126).

1) Siddetli uzun siireli asfiksi (siire >10 dakika, APGAR skoru 1.
dakikada <3, 5. dakikada <6 ise prognoz daha kétii) belirgin hipotoni

2) Sarnat&Sarnat evrelemesinde evre 2, 3 bulgularinin goriilmesi
3) Erken baslayan konviilziyonlarin olmasi
4) Artmis intrakranial basing (>10mmHg) varlig1

5) Taburcu olurken 6zellikle moro refleksinin olmamasi ile birlikte olan

anormal norolojik bulgularin uzun siire devam etmesi (> 7 giin)

6) En az 4 hafta sonra c¢ekilen kraniyal CT’de yaygin hipodens alanlar

bulunmasi (kistik ensefalomalazi)
7) 11k 36 saaate goriilen oligiiri (1 ml/kg/saatten az idrar ¢ikmasi)
8) EEG bozukluklarinin 1 haftadan fazla siirmesi

Perinatal asfiksiye maruz kalan ¢ogu infanta anormal norolojik belirtiler
ya da beyin hasar1 meydana gelmez. Ayn1 zamanda neonatal donemde norolojik
bozuklugun mevcut oldugu durumlarda; perinatal asfiksinin ortaya ¢ikisi kesin
gibidir. Dubowitz’in gozlemlerinde; norolojik degerlendirmelerinde saglikhi

olan term infantlar, 1 yasina geldiklerinde sagliklidirlar (93).

Apgar skorunun da prognoz tayininde Onemli yeri vardir. Uzun siire
diisiik kalan Apgar skoru ile yiiksek mortalite ve morbidite arasindaki iliski

bilinmektedir.
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5. dakikadaki Apgar skoru 6 ve altinda olan, term infantlar, Apgar skoru
6 ve iistiinde olan infantlara gore, 1 yasinda norolojik hasar agisindan 3 kat daha

risklidirler (14).

Fetal kan orneklerinde pO2, pCO2 ve pH’in hangi degerlerinin kesin

olarak beyin hasar1 yaptig1 bilinmemektedir.

EEG, uyarilmis potansiyeller, tecnetium scan, MR, BT, kranial USG gibi
selektif norodiagnostik incelemelerin kanitlanmis prognostik degerleri vardir

(40, 126, 127).

Asfiktik infantta EEG’deki 7. giindeki normale doniis iyi prognozu
gosterirken; burst baskilanmasi ve izoelektrik paternde bir degisiklik koti

gidisin habercisidir (40, 127).

Logitharajah P ve arkadaslar1 preterm, 36 haftanin alti bebeklerin iki
yillik bakilan retrospektif klinik sonucglarinda; % 32’nin 6ldiigii, %26’sinda
serebral palsy (biiylik bir kisminda siddetli quadripleji), %10’nunda hafif hasar

gelistigi goriiliirken % 32’si normal olarak degerlendirilmistir (102).

Allemand F ve arkadagslar1 perinatal HIE ile uyumlu hastalara retrospektif

olarak ilk bir yildaki klinik- parametrelerin yapilan analizinde;
sekonder epilepsi hem de serebral palsi — %28
sadece sekonder epilepsi — %3
sadece serebral palsi — %38

Her iki sekeli de gosteren hastalar genellikle normal dogum agirlikly,
term infantlardir. Dogum agirligi erken norolojik sonuclarin bir gostergesi
olarak tanimlanmistir (<1,5 kg dogum agirlig1 olan bebekler epilepsi ve serebral

palsi riski altinda degildi) (127).
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MATERYAL METOD

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) hastanesi Yenidogan
servisinde 22.12.09 ile 22.07.09 tarihleri arasinda HIE tanisi1 ile takip edilen 6 s1
kiz, 14 i erkek toplam 20 hasta bebek ve aynmi tarihler arasinda Kadin Dogum
Servisinde anne yaninda takip edilen 12 si kiz, 8 i erkek olmak iizere toplam 20

saglikli bebek dogum sekli ve cinsiyet ayrimi1 yapmaksizin ¢alismaya alindi.

Her grubun bireylerinin yasamlarinin ilk ii¢ giinii spot idrar ve kan
ornekleri alinip mevcut numunelerde Aktivin A diizeylerine bakildi. Her grubun
bireylerinin dogum sekilleri (sezeryan-vajinal dogum), gestasyonel yaslari,
agirliklari, boylari, bas cevresi dlciimleri, cinsiyetleri ve APGAR skorlari, kan

gazlari, biyokimyasal ve hematolojik paremetreleri kaydedildi.

Calismamizda; 1. ve 5. dakikada Apgar skoru sirasi ile <4 ve 7 olan,
kordon kan gazinda Ph <7.20 veya dogumdan itibaren 60 dakika icerisinde
kordon veya vendz kandaki baz agig1 — 12 veya daha yiiksek olan, dogumdan
sonra >3 dk lizerinde resiistasyon gereksinimi olan, pozitif basin¢ch ventilasyon
ihtiyac1 olan bebeklerde mevcut kriterlerden ii¢ veya daha fazlasini tasiyan 20

asfiktik hasta calismaya alindi.

Kontrol grubuna fizik ve norolojik muayenesinde herhangi bir
anormallik, fetal distrese ait her hangi bir belirti olmayan,1.ve 5. dk apgar1 >7
olan, bakilan kan gazinda pH> 7,35 (kord ve venoz kan da bakilan), dogumdan
sonra resiistasyon ve pozitif basingli ventilasyon ihtiyaci olmayan, fetal ya da
neonatal MSS enfeksiyonu, kromozom anomalisi, ensefalit, konjenital kalp

hastaligi, olmayan 20 saglikli bebek alindi.

Yenidogan doneminde konviilziyon yapabilecek diger metabolik
bozukluklar1 ayirt edebilmek i¢cin tam kan sayimi, kan sekeri, kan iire azotu,
karaciger fonksiyon testleri, fosfor diizeyleri calisildi. HIE tanist alan
yenidoganlarin klinik muayene bulgularina gore gerekli goriilen hastalardan
gorilintiileme  yontemleri; transfontanel Ultrasonografi (TFUS), beyin
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR), elektroensefalografi

(EEG) yapildi. Kontrol gurubuna goriintiileme yontemleri uygulanmadi.
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Calisma ve kontrol grubundaki hastalardan yagamlarinin L., II., III., giinii
kan ve idrar numuneleri vokotainer jelli tiipe alinip 3000 rpm de 10 dakika
santrifiije edilmistir. Alinan Ornekler etiketlenerek -80°C Cumbhuriyet
Universitesi TIP Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim dali laboratuarinda saklanip,
Aktivin A testi BOSTER (China) marka kitler kullanilarak TRITURUS (Italy)

cihazinda mikroelisa yontemi ile ¢caligilmistir.
Istatiksel metod

Calismadan elde edilen veriler Statistical Package for Social
Sciences(SPSS) for Windows 14,0 adli standart programa kaydedilerek
degerlendirmeleri yapildi. Verilerin degerlendirmede Mann-Whitney U testi ve
Ki- Kare testi ve korelasyon analizi kullamildi. Veriler tablolarda aritmetik
ortalama, * standart sapma birey sayis1 ve ylizdesi (%) seklinde belirtilip

yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.



49

BULGULAR

Tablo 15. Her iki gruptaki bireylerin cinsiyetleri ve gebelik haftalarina goére

kargilastirilmasi.

Hipoksik iskemik Kontrol Grubu

Ensefalopati Sonuc¢

Say1 % Say1 %
Kiz 6 30,6 12 60,0 X2=3,63
Erkek 14 68,4 8 40,0 p=0,057
< 35 hafta 3 15 3 15 P= 1,000
36 hafta ve isti 17 85 17 85

Cinsiyet ve gebelik haftas1 yoniinden gruplar arasi fark 6nemsizdi.
(X 2=3,63: p=0,057:p>0.05)

Tablo 16. Her iki gruptaki bireyler bas cevresi (BC), viicut agirligi (VA), boy ve
APGAR yoniinden karsilastirilmasi .

Hasta Kontrol Sonug¢
X+S X+S
APGAR 1.dk 2,95+ 1,09 7,60 + 0,59 P= 0,001
*P<0,05
APGAR 5.dk 4,65+1,18 8,70 +£0,57 P= 0,001
*P<0,05
Bas cevresi ( BC) 33,83+2,88 33,86 + 1,91 P=0,881
p>0,05
Boy 48,65+ 4,47 48,53 +2,90 P=0,327
p>0,05
Viicut agirligi( VA) 2,954+ 0,82 2,87 £ 0,44 P=0,303
p>0,05

* P< 0,05 onemli

Her iki gruptaki bebeklerin 1. ve 5. dk apgar skorlan1 karsilastirilirken

gruplar aras1 farklilik 6nemli bulunurken (P<0,05), BC, boy, VA y0niinden

karsilastirildiginda gruplar arasi fark dnemsiz bulunmustur ( P>0,05).
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Tablo 17. Her iki gruptaki bireylerin dogum sekillerine gore dagilima.

Gruplar Dogum sekli Toplam
Normal Sezeryan

Hasta Say1 8 12 20

% 40,0 60,0 100,0
Saglam Say1 6 14 20

% 30,0 70,0 100,0
Toplam Say1 14 26 40

% 35,0 65,0 100,0

X2 = 0,44 p=0,507 p> 0,05

Her iki gruptaki ¢ocuklarin dogum sekli acisindan karsilastirildiginda

aralarindaki fark 6nemsiz bulunmustur.

Tablo 18. Hasta grubundaki c¢ocuklarin isitme, goriintiileme yOniinden

degerlendirilmesi
Normal Anormal
Say1 % Say1 %
BAEP 15 87,5 5125
TFUS 17 82,5 375
EEG 16 90 410

Hastalarin 5 inde (%12,5) Beyin Sapi isitsel potansiyeli (BAEP), 3’ilinde
(%7,5) trans  fontonel  ultrasonografi  (TFUS), 4’tinde (%10,0)

elektroensefalografi (EEG) anormal olarak tesbit edilmistir.
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Tablo 19. Hasta grubunda konviilzyon geciren bireyler.

Konviilsiyon Say1 Yiizdesi ( % )
Var 5 12,5
Yok 15 87,5

Tablo 20. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal ve hematalojik
paremetrelerinin karsilastirilmasi.
Paremetreler Hasta Kontrol Sonug
X+S X+S
ALTIU/L 61,65 + 69,57 11,35 +4,17 * P=0,001
AST IU/ L 186,00 £199,60 21,95 +4,29 * P=0,001
LDH IU/ L 1173,10 £662,70 157,30 £60,66 * P=0,001
P mg/dL 6,90 £1,77 5,40 1,75 *P=0,013
BUN mg/dL 13,00+5,59 11,65+1,95 P= 0,469
KREA mg/dL 1,10 £ 0,29 0,64+0,29 * P=0,001
AKS mg/dL 79,15 £ 44,75 76,65+13,35 P= 0,787
Kalsiyum mg/dl 8,98 £ 1,11 9,26+0,67 P= 0,250
Kirmizi kiire 5,26 0,85 3,95 +£0,41 * P=0,001
(RBC) 1076 pL

* P<0,05 onemli

Her iki gruptaki bireyler biyokimyasal ve hematolojik kan paremetreleri
acisindan karsilastirildiginda ALT, AST, LDH, P, KREA, beyaz kiire, kimizi
kiire degerleri arasindaki farklilik onemli bulunurken ( p< 0,05) AKS; Ca

degerleri 6nemsiz bulunmustur (p> 0,05).
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Tablo 21. Her iki grubundaki bireylerin kan gazi paremetrelerinin dagilima.

Hasta Kontrol Sonug
X+S X+S X+S
Ph 7,14 +£0,13 7,37 £ 0,04 P=0,001*
HCO3 16,70 £ 2,14 21,24 £ 0,87 P=0,001%*
Be -12,78 £2,33 -4,76 £ 0,88 P=0,001*
02 45,55 +5,34 81,91 +2,44 P=0,001%*
* p< 0,05 6nemli
Her iki gruptaki bireyler ph,HCO3,Be,02 degerleri agisindan

kargilastirildiginda aralarindaki fark 6nemli bulunmustur.

Tablo 22. Hasta ve kontrol grubu

degerlerinin karsilastirilmasi.

arasinda 1.,2.,3., giin kan aktivin A

Gruplar Aktivin A (kan Aktivin A (kan Aktivin A (kan
1.giin ) 2.giin) 3.giin)
pg/ ml pg/ ml pg/ ml
X+£S X+S X=*S
Hasta 35,37 £52,78 18,81 + 14,78 19,45 8,19
Kontrol 7,89 8,25 6,63 5,90 6,48 + 6,37
Sonuglar P=0,001 P= 0,003 P=0,001
P<0,05 P<0,05 P<0,005

P < 0,05 6nemli

Hasta ve kontrol grubu arasinda aktivin A min 1, 2, 3. giin kan degerleri

acisindan aradaki fark 6nemli bulunmustur. Buna gore HIE olan grupta yagamin

ilk tic giinii kanda bakilan aktivin A diizeyi saglam gruba gore yiiksek oldugu

bulunmustur.
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Tablo 23. Hasta ve kontrol grubu arasinda 1., 2., 3. giin idrar aktivin A

diizeylerinin karslastirnasi

Aktivin A pg/ ml Aktivin A pg/ ml AktivinA pg/ ml
(idrar 1.giin) (idrar 2.giin) (idrar3.giin)
X+S X+S X=*S
Hasta 18,75 £25,19 11,62 £15,29 16,80 £24,45
Kontrol 3,82 +£2,52 3,84 £ 2,85 3,68 + 1,93
Sonuglar | P= 0,001 P=0,019 P=0,014
P<0,05 P< 0,05 P< 0,05

P< 0,05 6nemli

Hasta ve kontrol grubu arasinda aktivin A nin 1, 2, 3. giin idrar degerleri

acisindan aradaki fark 6nemli bulunmustur. Buna gore HIE olan grupta yagamin

ilk lic giinii idrarda bakilan aktivin A diizeyi saglam gruba gore yiiksek

bulunmustur.

Tablo 24. BAEP normal ve anormal degerlerinin, hasta grubundaki aktivin A

degerleri ile karsilastirilmasi.

BAEP

NORMAL ANORMAL SONUC
Aktivin A 1. Giin kan 38,22 +60,96 26,80+10,34 P=0,792
Aktivin A 2. Giin kan 16,76+16,12 24,98+8,82 P=0,083
Aktivin A 3. Giin kan 18,54+8,44 22,18+7,56 P=0,824
Aktivin A 1. Giin idrar 17,22424,02 23,45+30,96 P=0,570
Aktivin A 2. Giin idrar 10,16+10,58 14,81+26,49 P=0,275
Aktivin A 3. Giin idrar 14,27+£19,98 24,39+36,70 P=0,407

Normal ve anormal BAEP degerleri ile hasta grubunun 1, 2, 3. giin kan

ve idrar aktivin A degerleri karsilastirildiginda istatiksel yonden anlamli bir fark
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goriilmemesine ragmen BAEP sonucu anormal olanlarin 1, 2, 3. giin kan ve

idrardaki aktivin A diizeyleri kontrol grubuna goére yiiksek oldugu bulunmustur.

Tablo 25. EEG’nin normal ve anormal degerlerinin, hasta grubundaki aktivin A

degerleri ile karsilastirilmasi.

EEG

NORMAL ANORMAL SONUC
Aktivin A 1. Giin kan 28,65+10,95 37,05+59,08 P= 0,536
Aktivin A 2. Giin kan 17,21£15,83 25,22+48,93 P=0,164
Aktivin A 3. Giin kan 19,03+8,87 21,5045,48 P=0,885
Aktivin A 1. Giin idrar 17,02+23,16 25,80+35,43 P=0,925
Aktivin A 2. Giin idrar 9,87+10,54 18,64+29,03 P=0,925
Aktivin A 3. Giin idrar 13,76+19,42 28,96+40,69 P=0,298

EEG nin normal ve anormal degerleri ile hasta grubunun 1, 2, 3. giin kan

ve idrar aktivin A degerleri

karsilastirildiginda

istatiksel

yonden fark

goriilmemesine ragmen EEG sonucu anormal olanlarin 1, 2, 3. giin kan ve

idrardaki aktivin A diizeyleri kontrol grubuna goére yiiksek oldugu bulunmustur.

Tablo 26. Hasta grubundaki aktivin A degerlerinin ile konviilzyon ge¢irmenin

karsilastirilmasi karsilastirilmasi.

KONVULSIYON

YOK VAR SONUC
Aktivin A 1. Giin kan 52,47+82,55 23,96+11,02 P=0,726
Aktivin A 2. Giin kan 15,75+9,93 20,85+17,55 P=1,00
Aktivin A 3. Giin kan 18,83+2,41 19,86+10,57 P=0,169
Aktivin A 1. Giin idrar 16,42425,30 20,35+26,11 P=0,700
Aktivin A 2. Giin idrar 16,71+22.19 8,23+7,70 P=0,699
Aktivin A 3. Giin idrar 16,23+30,04 17,18+21,41 P=0,643

Konviilzyonun olup olmamasi ile hasta grubunun 1, 2, 3. giin kan ve

idrar

aktivin

A degerleri

karsilastirildiginda

istatiksel  yonden

fark
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goriilmemesine ragmen, EEG sonucu anormal olan hastalarin 1, 2, 3. giin kan ve

idrar aktivin A diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur.

Tablo 27. Hasta grubunda kan gazi ile aktivin A arasindaki iligki.

Aktivin A Aktivin A Aktivin A
I. giin II. giin II1. giin
pH r=0,12 r=0,01 r=0,12
p= 0,605 p=0,983 p=0,591
HCO; r=0,11 r=-0,26 r=0,15
p= 0,658 p = 0,263 p=0,514
Be r=0,11 r=-0,07 r=0,04
p = 0,633 p=0,767 p= 0,863
0, r=0,01 r = 0,064 r=-0,03
p= 0,983 p=0,777 p=0,873

Hasta grubunda kan gazi degerleri ile kan da bakilan aktivin A diizeyleri

arasinda negatif ve pozitif yonli iliski (korelasyon katsayilart) bulunmustur.

Bulunan bu korelasyon katsayilar istatiksel olarak 6nemsiz ve ¢ok kiigiiktiir.

Tablo 28. Hasta grubunda Apgar skorlar ile aktivin A arasindaki iliski.

Aktivin A 1. Giin Aktivin A II. | Aktivin A III.giin
Giin
APGAR I.dk r=0,26 r=-0,02 r=0,05
p =0,252 p = 0,906 p =0,0834
APGAR 5.dk r=0,08 r=0,08 r=0,09
p=0,711 p=0,715 p= 0,692

Hasta grubunda APGAR skorlari ile Aktivin A diizeyleri arasinda negatif

ve pozitif yonlii iliski (korelasyon katsayilar1) bulunmustur. Bulunan bu

korelasyon katsayilar istatiksel olarak 6nemsiz ve ¢ok kiiciiktii.
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Grafik 1. Hasta ve kontrol grubu arasinda 1, 2, 3. giinlerde kan aktivin A

diizeyleri arasindaki iligki.
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glnler
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Grafik 2. Hasta ve kontrol grubu arasinda 1, 2, 3. giinlerde idrar aktivin A

diizeyleri arasindaki iligki
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TARTISMA

Hipoksik iskemik ensefalopati, sistemik hipoksi sonucu serebral kan

akiminin azalmasina bagh gelisen beyin zedelenmesidir (3, 4).

Aktivin A, ozellikle beyin hasarinin ardindan zedelenmeye kars1 sinirsel
devamliligr saglamak amaci ile MSS tarafindan iiretilen bir biiyime faktoriidiir
(6). Aktivin A plesanta, desidua ve fetal membranlar tarafindan tretilip anne
kanina bol miktarda salgilanmaktadir. Fetoplasental ve maternal hipokseminin
aktivin A konsantrasyonun artmasinda en Onemli tetikleyici oldugu

diistiniilmektedir (65).

Calismamizda hastalarin; Apgar skorlari, kord kan gazlari, dogumdan
sonra resiisitasyon gereksinimleri baz alinarak hipoksik iskemik ensefalopati

tanis1 konulmustur.

Bizim yaptigimiz calismada asfiksiye maruz kalmis bebeklerin
yasamlarinin ilk tic giinii spot idrar ve kan Orneklerinde Aktivin A diizeyleri

Olctilmiistiir.

Floria ve arkadaglar1 (67) 30 asfiktik ve 30 saglikli kontrol term bebegin
yasamlarinin 1, 12, 24, 48 ve 72. saatlerinde baktiklari idrar aktivin A
diizeylerinin asfiktik grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Aktivin A diizeyi 0.08 pg/ L’den fazla olan hastalarin orta ya da
siddetli HIE gelisimi acisindan riskli oldugunu ve yapilan testlerin bu durumu
belirleme agisindan sensitivitesinin % 83, spesifitesinin % 100 oldugunu
belirtmistir. Idrar aktivin A diizeyinin ortalama olarak ilk giin; 0,87 ug/ L (0,76-
0,94) ikinci giin 0,92 pg/ L (0,82-0,97), iiciincii giin 0,99 pg/ L (0,92-0,99)

oldugunu gostermistir.

Bizim yaptigimiz calismada da kontrol grubuna gore yasamlarinin ilk ti¢
giiniinde olciilen idrar aktivin A diizeyleri dnemli farkliliklar gdstermistir (p<
0,05). 11k giin 6lciilen ortalama idrar aktivin A diizeyleri 18,75 25,19 pg/ ml, 2.
giin 11,62 £15,29 pg/ ml, 3. giin 16,80 +24.,45 pg/ ml olarak ol¢iilmiis ve 1. giin
bakilan idrar aktivin A diizeylerinin 2. ve 3. giine gore daha yiiksek oldugu

bulunmustur.
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Floria ve bizim yaptigimiz c¢alismalar sonucunda idrar aktivin A
seviyesinin HIE’yi belirlemede kullanisli bir belirte¢ oldugu gosterilmistir.
Hipoksi ve iskeminin beyinde yaptigi hasar sonucu idrar aktivin A
konsantrasyonun arttig1 diistiniilmiistiir. Dogumdan itibaren idrar aktivin A
diizeylerinin takip edilmesinin beyin hasarinda bir belirtec oldugu yapilan
calismalarla desteklenmistir. Ayn1 zamanda ultrasonografi ve diger taniya
yardimci tetkiklerden once idrar aktivin A diizeyi Ol¢iimiiniin HIE’ nin erken

tanis1 agisindan 6nemli oldugu gosterilmistir (66, 67).

Floria ve arkadaslarinin (6) yapmis olduklar1 bagka bir ¢calismada BOS’ta
dogumdan sonraki ilk 24 saatte aktivin A konsantrasyonu Ol¢iilmiis ve artan
aktivin A diizeyinin asfiksi sonrast HIE gelismesi acisindan erken bilgi
verdigini gostermistir. Yaptigimiz calismada ise BOS’ta aktivin A diizeylerine
bakilmamistir. Ayni c¢alismada Hipoksi sonucunda olusabilecek renal hasar
acisindan gruplar arasinda BUN ve kreatinin degerleri acisindan fark
bulunamazken bizim ¢alismamizda BUN degerlerinin HIE’li grupta daha yiiksek
oldugu gosterilmis olup istatiksel a¢idan farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05).
Agirlik, gestasyonel yas ve cinsiyet dagilimi agisindan karsilastirildiginda ise
Floria ve arkadaslarinin yaptigi calismada oldugu gibi gruplar arasindan fark
bulunamamaistir. Ancak 1.ve 5. dk apgar skorlar1 pH, CO,, baz acig1 agisindan
her iki ¢aligsmada da gruplar arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p< 0,05).
Asfiksi sonras1 HIE gelisimi agisindan ilk ti¢ giin bakilan TFUS de; 1. ve 2. giin
herhangi bir bulguya rastlanmazken, 3.giin bakilan TFUS’de 6 hastada anormal
bulgulara rastlanmistir. BUN ve kreatinin degerleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulunurken kalsiyum, kan sekeri ve RBC degerleri agisindan her iki grup
arasinda anlaml bir fark goriilmemistir. BE, PO2,PH ac¢isindan hasta ve kontrol
grubu arasinda istatiksel ac¢idan farklilik 6nemli bulunmustur. Bizim yaptigimiz
calismada ise 20 hastanin 3’ iinde ( %7,5) TFUS ’de anormallik tespit edilmistir.
Biyokimyasal parametrelerden BUN degerleri hasta grubunda kontrol grubuna
gore yiiksek bulunurken, AKS ve Ca degerleri agisindan anlamli bir iligki tespit
edilmemistir. Hasta grubunda RBC= 5,26 + 0,85 x 10 ~ 6 kontrol grubunda RBC

=395 % 0,41 x 10 A 6 olup aralarinda isatatiksel ag¢idan fark bulunmustur
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(p< 0,05). Yaptigimiz ¢alismada da her iki grup arasinda kan gazi degerleri
acisindan fark bulunmustur (p< 0,05). Floria ve arkadaslar1 gestasyonel yas
acisindan her iki grup arasinda fark oldugunu gosterirken bizim yaptigimiz
calismada gruplar arasinda fark bulunamamistir. Cinsiyet ve dogum agirlig

acisindan ise her iki calismada da gruplar arasinda fark goriillmemistir (6).

Thorp ve arkadaslari; rutin umbilikal kord pH bakilmasinin, fetusun asid-
baz dengesini gosteren objektif bir kriter oldugunu, pH disindaki diger
parametrelerin yenidoganda sadece etiyoloji veya prognoza yonelik bilgi
verdigini gostermistir (46). Umbilikal kord pH degerinin, dogum asfiksisinin
ayirict tanisinda ve Ozellikle deprese dogan bebeklere yapilacak neonatal
yardimlarin yonlendirilmesi konusunda degerli olabilecegini ileri siirmistiir

(111, 128, 129).

Tong ve arkadaglar1 2004 yilinda umblikal arter ve ven Orneklerini
toplayip aktivin A diizeylerini Olgerek yapmis olduklar1 ¢alismada umblikal
cord PH’sinin asfiksiyi onceden haber verdigini savunmustur (85). Ortalama
aktivin A diizeyleri umblikal arter ve ven i¢in sirayla 0,89 ve 1,38 ng/ ml olarak
Ol¢iilmiistiir. 36-38. haftalar arasinda aktivin A diizeylerinin arti§i1 daha sonra
41. haftaya dogru azaldigi gosterilmistir. Umblikal arteryel aktivin A
diizeylerinin spontan vajinal yolla doganlarda elektif sezeryanla doganlarla ayni
diizeylerdeyken acil durum nedeniyle C/S ile dogum yapanlarda vajinal yolla
doganlara gore %45 daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bundan dolay: aktivin A
nin diisiik seviyelerinin disfonksiyonel dogum sancilarini arttirabilecegi, fetal
aktivin A {iretiminin dogum sancisini baglatabilecegi diisiiniilmiistiir (130).
Bizim yaptigimiz c¢alismada ise her iki gruptaki c¢ocuklarin dogum sekli
acisindan aralarindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur. Tong ve arkadaslari bu
calismada arteriyal PH ile aktivin A arasinda 6nemli bir iliski bulamazken
Aktivin A diizeyi ile fetal oksijenizasyon arasinda ters bir iliski oldugunu
gostermistir.Sa02 diizeyleri %50 nin altina indiginde fetal plazma aktivin A
diizeyinin arttig1 ve HIE gelisiminde aktivin A’nin dnemli bir parametre oldugu
gosterilmistir. Bizim yaptifimiz calismada hasta gurubunda ortalama PO2

degeri; 45,55 ortalama pH=7,14 olarak bulunmustur. PH, HCO3, BE, Sa0O2
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degerleri ile ilk ii¢ giin kanda bakilan aktivin A degerleri arasinda bulunan
korelasyon katsayilar: istatiksel olarak 6nemsiz ve ¢ok kiiciiktiir. Calisgmada PH
ve Sa0O2 ile aktivin A arasinda anlamli bir iliski bulunmazken gruplar arasi
bakilan aktivin A diizeyleri ile pH, HCO3, BE, Sa0O2 agisindan farklilik 6nemli
bulunmustur ( p< 0,05).

Stephan ve arkadaslarinin koyun modellerinde yaptig1 calismada
fetoplesantal hipokseminin akut olarak aktivin A konsantrasyonunu arttirdigi
gostermistir. Orta diizeydeki hipokside (SaO2 %30-40) fetal aktivin A
diizeylerinin, siddetli hipoksiye gore (SaO2 % 20-30) daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (78, 131).

Ebert ve arkadaslarinin 2006 yilinda yetiskin insanlarla yaptigr ve
menenjit, kronik MSS enflamasyonu, norodejeneratif hastalik, MSS tiimoérleri,
serebral iskemi, intraserebral, subaraknoid kanama, subdural kanama ve
epilepsinin de hasta grubu olarak dahil oldugu grupta BOS (0,03-0,33 ng / ml)
da bakilan aktivin A degerinin serumla karsilastirildiginda yiiksek oldugu

bulunmus olup aktivin A diizeylerinin yasla arttig1 gosterilmistir (72).

Loose JM ve arkadaslar1 yaptigi invivo hayvan deneyi calismasinda
nitrojene maruz birakilarak hipoksi olusturulan gebe koyunlarin gebeliklerinin
125, 135, 145. giinlerinde plazma ve amniyotik sivi aktivin A diizeyleri
calisilmistir. Beraberinde Pa 02, PaCO2, Sa0O2, laktat ve pH diizeylerine
bakilmistir. 125. giinde aktivin A konsantrasyonunda anlamli bir artig ile
beraber PH’da anlamli bir diisiis oldugu goriilmiistiir. 135 ve 145. giinlerde
aktivin A ve pH’nin degismedigi gosterilmistir. Fetal aktivin A ile ph arasindaki
iliski anlamli olarak bulunurken SaO?2 ile iliskisi anlamli bulunulmamistir (132).
Bizim yaptigimiz calismada da aktivin A diizeyi ile kan gaz1 Ph ve O2 arasinda

bir iliski bulunamamaistir.

Buonocore ve arkadaglar perinatal hipoksinin goriildiigii yenidoganlarda
aktivin A diizeylerinin yiikseldigini, artmig aktivin A degerleri ile RBC nin ve
baz acig1 diizeylerinin korele oldugu, ph nin ise diisiik oldugu gosterilmistir (4).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise serum aktivin A ve RBC diizeyi ile idrar aktivin
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A diizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Ancak aktivin A ile baz acig1 arasinda anlamli bir iliski

bulunamamistir.

Ghosh ve arkadaglarinin 2003 yilinda term asfiksiktik ve asfiktik
olmayan yenidoganlarda yapilan calismada 100 beyaz kiire basina diisen
cekirdekli eritrosit (NRBC) sayisina bakilmis ve gruplar arasindaki farklilik
onemli bulunmustur (P<0,001). NRBC seviyesi ile Apgar skoru ve umblikal
arter pH’s1 arasinda istatistiksel olarak onemli bir ters orant1 tespit edilmistir.
(swrasiyla r=-0.50, P<0.001 ve r=-0.48, P<0.001). Kronik intrapartum asfiksi
varligi, gebelik hipertansiyonu ve IUGR arasinda dogru oranti bulunmustur
(r=2.66, P=0.02). WBC basina diisen NRBC sayis1 akut ve kronik intrapartum
asfiksi ile iligkili bulunmus ve bu degerler erken neonatal prognozun bir
gostergesi olarak kullanilmistir (133). Bizim yaptifimiz calismada da hasta
grubunda kontrol grubuna gore RBC ve WBC degerleri yiiksek olarak tespit
edilmis ve sirasiyla WBC= 24795,78 £14248,51x 1073 pL. RBC= 5,26 +0,85 x
1076 pL iken kontrol grubunda WBC= 7195.00+ 973,5 RBC 83,95 + 0,41x 1076

pL bulunmustur.

Pisani ve arkadaglar1 2000- 2002 arasinda 92 perinatal asfiksi kriterlerine
uyan yenidogani izlemis ve 57 tanesinin daha sonra HIE gelistirdigini
gostermistir.18 hasta (%31,6) HIE nin sonucu olarak takipte nobet gecirmistir.
Bizim yaptiZimiz ¢alismada ise 20 hastanin 5 inde (%25) konviilzyon
goriilmistiir. Hastalarin 5. dakika apgar skorlar1 4,65+1,18 olup konviilzyon
geciren 5 hastanin aktivin A diizeyi,5.dakika apgar skoru ve kan gazi ph

arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir (16).

Belet ve arkadaglar1 yasaminin ilk 36 saati i¢inde perinatal asfiksi tanisi
alan term yenidogan bebeklerdeki HIE'nin siddeti ile hepatoselliiler hasar
arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmistir. Bizim ¢alismamizda da oldugu
gibi hasta ve kontrol grubu arasinda yas, dogum agirligt ve boy arasinda
istatistiksel agidan onemli bir fark bulunamazken asfiksili yenidoganlarda
ortalama AST, ALT ve LDH degerleri kontrol grubuna goére anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (p<0,001). Sonug olarak hayatin ilk iki giinii i¢inde serum
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AST, ALT ve LDH diizeylerinin belirlenmesinin, hipoksinin neden oldugu
hasarin degerlendirilmesinde ve perinatal asfiksi olgularinda yardimci bir tam
yontemi olabilecegini diisiindiirmektedir. Karlsson M ve arkadaslar1 HIE sonrasi
karaciger hasar1 olan ve olmayan yenidogan domuz modellerinde AST, ALT ve
LDH plazma diizeylerine bakilmis olup ALT, AST degerleri agisindan herhangi
bir farklilik gozlenmezken karaciger hasar1 olan domuzlarda hipoksik iskemi
sonrasinda LDH da gecici belirgin bir yiikselme goriilmiistiir. Esque — Ruiz ve
arkadaglart1  asfiktik  infantlarda  yasamin ilk 48 saatinde serum
transaminazlarinda ozellikle AST de artis oldugunu gostermislerdir (134).
Zanardo V arkadaglar1 SGOT ve SGPT nin intrauterin veya perinatal asfiksiyi
takiben olusan karaciger hiicre hasarinda serum transaminaz aktivitesinin arttigi
goriildii. Karaciger hasarina bagli olarak matiirlerde prematiirlere gore
transaminazlarin daha fazla yiikseldigi goriildii (145). 2008 yilinda Iranda’da
yapilan calismada LDH, AST ve ALT nin hayatin 72. saatinde asfiksiyi
belirlemede en hassas parametre oldugunu LDH’nin daha hassas bir parametre
oldugu savunulmustur (136). Tarcan A ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir
calismada perinatal asfiksi tanisi konulan 56 yenidogan bebegin 22 tanesinde
hepatosit hasar1 gelistigi ve ALT’ nin normalin yaklagik iki kati kadar arttig
ayrica hepatosit hasar1 ile beraber trombositopeni, konviilzyon, intrauterin
gelisme geriligi, MSS ye ait patolojik bulgular goriildiigii rapor edilmistir (146).
Bizim yaptigimiz ¢aligsmada ise hasta grubunda ALT, AST ve LDH degerleri
acisindan kontrol grubuna gore anlamli Olgiide yiikseklik tespit edilmistir.
Laktat dehidrojenaz degerinin hipokside ALT ve AST ye gore daha fazla arttig1
gosterilmistir. Bununla beraber Fernandez F ve arkadaslarinin asfiktik
infantlarin yasaminin ilk 24 saatinde serebrospinal sivida LDH izoenzimini
olcerek yaptiklari calismada; HIE’den 6len asfiktik infantlarin LDH diizeyleri
takipleri normal seyreden asfiktik infantlara gore daha yiiksek bulunmustur.
Bundan dolayr anoksik beyin hasarinin degerlendirilmesinde BOS LDH

izoenzim paternlerinin bir ol¢iit olabilecegi sonucuna varilmistir (139).

Hankins GD, ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar1 calismada 46 akut
perinatal asfiksi tanist konulan bebegin %49’unda EEG bozukluklari, %40’ inda
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organ hasar1 goriilmiistiir. Karaciger hasarina bagl hastalarin % 80’inde ALT ve
AST degerlerinde yiikselme goriiliirken, bobrek hasarina baglh olarak ortaya
cikan serum kreatinin diizeyindeki 1.0 mg/dL den fazla yiikselme, persistant
hematiiri,persistant proteiniiri,oligoiiri gibi bulgular hastalarin %72’sinde

goriilmiistiir (140).

Jiang ZD ve arkadaslar1 (138) 2008 yilinda perinatal asfiksiye maruz
kalmis bebeklerin 1, 3, 5, 7, 10, 15 ve 30. giinlerinde BAER testi yapmis ve 1.
giinde I, IIT ve V.nin dalgalarin siddetinde azalma (P<0,05- 0,001). 3. giinde bu
dalga siddetleri daha biiyiikk oranda azalma oldugu gosterilmistir. 5. ve 7.
giinden sonra dalgalarin siddetindeki azalma 6nemli degisiklikler gostermezken
10 ve 15. giinlerde dalga siddetleri tekrar artmaya baslamistir. 30. giinde dalga
siddetlerinde normale oranla 6nemli derecede diisiikliik goriilmiistiir (P<0,05-
0,0001). ilk ay boyunca, dalga siddetlerinin azalmasi, ge¢ dénemde yapilan
BAER’lerde erken donemde yapilan BAER’lere gore daha barizdi.
Calismamizda hastalara BAER yasamlarinin 30. giiniinde yapildi. Hastalarin 5
inde (%25) BAER anormal olarak bulundu. Hastalarin 1,2 ve 3. giin kan ve idrar
aktivin A diizeyleri ile BAER karsilastirildiginda istatiksel ac¢idan farklilik
goriilmese de anormal BAER degerleri olan hastalarin aktivin A diizeylerinin

normal bulunanlara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Perinatal asfiksi santral isitme fonksiyonunda akut hasara yol acar.
Isitme hasar1 icin ilk ii¢c giin kritik donem olup daha sonra diizelmeye baslar.1.
ayda isitme fonksiyon bozulmasi biiyilkk oranda normale doner. Jiang ve
arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklar1t c¢alismada perinatal asfiksisi olan
bebeklerin yasamlarinin 1, 3, 5, 7, 14 and 30. giiniinde BAER lerine bakilmistir.
Dogumdan sonraki ilk giin III ve V. dalgalarda ve I-V ve III-V intervallerinde
artis goriilmiistiir (P<0.01- 0.001). 3. giinde III-V/I-III interval oraninda III-V
intervalleri I-III intervallerinden daha yiiksek bulunmustur. Daha sonra III ve V.
intervaller dahil tiim dalgalarda progresif azalma goriilmiistiir.30. giinde ise tiim
latans ve intervallerin normal diizeylere yaklastigi ve V, I-V ve III-V
intervallerinde hafif yiikselme oldugu gosterilmistir (143). 2006 yilinda Jiang ve

arkadaslarinin yaptiklar1 diger bir calismada perinatal asfiksiye maruz kalmis
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term infantlarin yasamlarinin 30. giiniinde yapilan BAER’lerinde I. ve III. dalga
amplitiidlerinde normal kontrollere gore istatistiksel acidan 6nemsiz ama hafif
bir diisiiklik oldugu saptamirken V. dalga amplitidi = kontrollerle
karsilastirildiginda anlamh diisiikliik tesbit edildi (p<0.001). Bu ¢alismada V.
dalga amplitiidiindeki azalmanin perinatal asfiksi sonrasi bebeklerde goriilen
isitsel beyin sap1 kalict néron hasarina isaret ettigi gosterilmistir (144). Bizim
yaptigimiz ¢alisma sonucunda bes hastanin BAEP sonuclar1 anormal bulunmus
olup V/I, V/III siddet oraninda ve V dalgasi siddet oraninda azalma oldugu
gosterilmistir. BAEP ve ilk iic giin kan ve idrar aktivin A diizeyleri
karsilastirildiginda ise istatistiksel ag¢idan anlamli bir fark bulunamamistir.
BAEP sonucu anormal c¢ikan hastalarin idrar ve kan aktivin A diizeyinin

BAEP’i normal olanlarla karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Paul Ekert ve arkadaslar1 konvulziyon varliginin ve gecirilme zamaninin
kotii prognoz kriterlerinden biri oldugunu belirterek 178 asfiktik term olgudan
143 (% 80)’niin konvulziyon gecirdigini ve ilk 4 saatte konvulziyon gecirenlerin

45 (%76)’nin izlemlerinde norolojik defisit gdozlendigini bildirmislerdir (137).

Pearlmen ve arkadaslar1 (137) 96 asfiktik yenidoganin %5.2’sinin Andres
ve ark. ise 93 asfiktik yenidoganin %5 ’ inin konvulzyon gecirdigini tespit
etmislerdir. Giil ve arkadaslarinin 1999- 2005 tarihleri arasinda yaptiklari
calismada asfiksi tanmis1 konulan hastalarin yasamlarinin ilk 72 saattinde
konvulziyon gecirdigi saptanmistir. Calismamizda ise hastalarin 1,2 ve 3. giin
kan ve idrar aktivin A diizeyleri ile konviilzyon gecirme oranlari
karsilastirildiginda istatiksel ac¢idan gruplar arasinda farklilik goriilmese de
konviilzyon geciren hastalarin aktivin A diizeylerinin gecirmeyenlere gére daha

yiiksek oldugu gosterilmistir

Ong ve arkadaslar1 (11) akut perinatal asfiksi tanis1 alan bebeklerin
ortalama dogum agirligint 3,029 kg, gestasyonel yasim1 39,2 hafta, kan pH 1m1
6,9 ve baz agigim1 17,2 olarak bildirmistir. Calismada 13 hastanin (%34,2)
EEG’si normal olarak bulunurken 25 (%65,8) hastanin EEG bulgular1 anormal
olarak bulunmustur. Bebeklerin %57,9’unun TFUS bulgularinda ventrikiiler

kompresyondan fokal veya diffiiz ekojeniteye kadar degisiklik gosteren
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anormallikler tespit edilmistir. Bizim yaptifimiz calismada hastalarin ortalama
%85 1 36 hafta ve iizerinde, ortalama viicut agirlig: 2,95,ortalama kan pH’1 7,14
ve baz acig1 12,78 olarak bulunmustur. Hasta gruptaki 4 bebegin (%10) EEG
bulgularinda anormallik izlenmistir. EEG bulgulann ile aktivin A diizeyleri
karsilastirildiginda hasta grubunda EEG’si normal olanlara gore istatiksel
acidan onemli olmayan ancak hafif bir yiikseklik oldugu gosterildi. Murray ve
arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada da term infantlarin %45’inde

Ozellikle yasamin 6.saatinde EEG anormalligi oldugu rapor edilmistir.

Allemand ve arkadaslar1 (141) neonatal klinik durum ve erken donemde
cekilen EEG nin serebral palsinin derecesini belirlemede 6nemli oldugunu
gostermistir. 11k 6 ayda goriilen epilepsi nobetinin ise daha ciddi EEG
bozukluklarina isaret etmekte oldugunu iddia etmistir. Dogum agirlig1 erken
norolojik sonuglarin bir gostergesi olarak tanimlanmistir (<1,5 kg dogum
agirhigi olan bebekler epilepsi ve serebral palsi riski altinda degildi).
Calismamizda ise viicut agirlig1 agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark

bulunamamaistir.

Presler ve arkadaslar1 (142) 9 full term HIE’li bebegin dogumdan sonraki
ilk 8 saat icinde c¢ekilen EEG bulgularina bakildiginda 2 bebegin normal, 7
bebegin ciddi sekilde bozuk EEG’ leri oldugu gosterilmistir.3 bebegin 12-24
saat icinde EEG’lerindeki siirekli aktivitenin diizeldigi, geri kalan 4 bebegin
baslangigtaki EEG kayitlarinin giderek bozularak ve ciddi anomaliler
gelistirdigi gosterilmistir. Erken donem EEG’nin yasamin ilk 8 saatinde normal
olmas1 iyi prognozun; 8-12. saatlerdeki anormal EEG ise kétii prognozun ¢ok
iyi bir gostergesidir. Bizim c¢alismamizda HIE’li gruba yapilan EEG ler
hastalarin klinik durumunun kotii olmast ve mekanik ventilatére bagli olmasi

nedeniyle ilk 24 saaten sonra yapilmak zorunda kalinmistir.

Scher MS ve arkadaglar1 (15) asfiksili ve asfiksili olmayan full-term
bebeklerin yasamlarinin ilk 3 giinii EEG leri karsilastirildi. Asfiksiktik olan 10
bebegin tamam1 dogumdan 24 saat sonra post asfiksial ensefalopatiye isaret olan
asirt uyaniklik/irritabilite veya uyku egilimi/letarji gosterdi. 23 asfiksili

olmayan bebegin de 1. ve 3. giinler arasinda EEG-uyku durumlar1 skorlandi
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Asfiksili grupta aktif uykuda ciddi bir azalma sessiz uyku ve orta uykuda ise
artma gozlendi. Sessiz uyku ve orta uyku yiizdelerinde aktif uykuyu azaltmak
pahasina goriilen artiglar bebeklerde bariz klinik veya elektrografik hipoksik
iskemik ensefalopati kaniti olmamasina karsin asfiksiye postnatal beyin

adaptasyonunu yansitmaktadir.

Calismamizda idrar ve kandaki artmis Aktivin A diizeylerinin HIE nin
erken tanisinda 6nemli bir parametre oldugu gosterilmistir. Goriintiilleme ve
diger yontemlerle tan1 konulmadan 6nce aktivin A diizeyleri ile HIE tanisinin
kesinlestirilip erken tedaviyle goriilecek komplikasyonlarin en aza indirilmesi

miimkiin olabilecektir.
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